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TIIVISTELMÄ 
 
Kliinisen laboratoriotyön tavoitteena on tuottaa tarkkoja ja täsmällisiä tuloksia analysoitavista näytteis-
tä. Erilaiset häiriötekijät ovat jatkuva ongelma luotettavien tulosten vastaamiselle. Kliinisen kemian 
analyyseissä kolme yleisintä plasman häiriötekijää ovat hemolyysi, lipemia ja ikteria. Tässä tutkimuk-
sessa tarkasteltiin, miten eri häiriötekijät vaikuttavat kliinisen kemian analyysien tuloksiin Olympus 
AU640 -analysaattorilla. 
 
Häiriötekijöiden tarkasteluja varten valmistettiin laimennossarjoja, joissa näytteet altistettiin eriasteisil-
le häiriötekijöiden määrille. Jokaista häiriötekijää kohti valmistettiin kahdesta kolmeen laimennossar-
jaa, joissa analyyttien lähtötasot vaihtelivat. Laimennossarjan näytteet analysoitiin Olympus-laitteella. 
Hemolyysin vaikutuksia tarkasteltiin 19:n, lipemian vaikutusta neljän ja ikterian vaikutusta 10 analyytin 
osalta. Analysaattorilla määritettiin myös häiriötekijöiden tasot semikvantitatiivisesti lipemia-, ikteria- 
ja hemolyysi-indekseinä eli LIH-indekseinä. Tuloksia analysoitiin tilastollisin menetelmin käyttäen 
hajontakuvia, korrelaatioita, regressioanalyysiä ja interferogrammeja. 
 
Tavoitteena oli hakea analyyttejä, joihin häiriötekijä vaikutti sekä tilastollisesti että kliinisesti merkitse-
västi. Kliinisen merkitsevyyden mittarina käytettiin analyyttien pitoisuusmuutosten suhteuttamista vii-
teväleihin. Analyyttejä, joihin hemolyysi vaikutti sekä tilastollisesti että kliinisesti merkitsevästi, olivat 
alkalinen fosfataasi, albumiini, aspartaattiaminotransferaasi, bilirubiini, konjugoitunut bilirubiini, glu-
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siumille. Lipemian kohdalla ei löytynyt kliinisesti merkitseviä yhteyksiä. Kliinisesti merkitseville ana-
lyyteille laskettiin sopivat LIH-indeksien hälytysrajat. 
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ABSTRACT 
 
Interferences with clinical chemistry analyses are a common problem in laboratories and potentially 
distort the results of the analyses. Three most common sources of interference are haemolysis, lipaemia, 
and icterus. The aim of this study was to investigate the effects of these three sources of interference on 
the results of the Olympus AU640 assays. 
 
We prepared sequences of diluted samples that had different concentrations of interferents. For each 
interferent we prepared two to three sequences containing different concentrations of analytes. We 
analyzed the samples using the Olympus analyzer. We also obtained semiquantitative indices for the 
levels of lipaemia, icterus and haemolysis in the samples (LIH-indices) from the analyzer. We used 
statistical methods to analyze the effects of interferents on the results. We measured the clinical 
significance by relating the changes of concentrations of analytes to the width of the reference interval. 
 
The effects of interferences were similar regardless of the initial analyte concentrations. We found that 
eleven analytes had both statistically and clinically significant interference with haemolysis. We 
observed clinically significant variations of conjugated bilirubin, lactate dehydrogenase, aspartate 
aminotransferase, bilirubin and potassium already in specimens displaying mild haemolysis. Three 
analytes with icterus had both statistically and clinically significant interference, but none of them 
varied clinically significantly with low concentrations of bilirubin. None of the analytes we studied on 
lipaemia had clinically significant interference. 
 
Based on our results, we determined the Olympus AU640 LIH-index flagging limits for the analytes 
with clinically significant interferences. This will improve the evaluation of quality and validity of the 
results in the daily laboratory practice. 
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1 JOHDANTO 
Kliinisen laboratoriotyön tavoitteena on tuottaa tarkkoja ja täsmällisiä tuloksia analysoi-
tavista näytteistä. Erilaiset häiriötekijät ovat jatkuva ongelma luotettavien tulosten vas-
taamiselle. Tärkeimmät plasman häiriötekijät ovat hemolyysi, lipemia ja ikteria. 
Hemolyysi tarkoittaa verisolujen hajoamista. Hemolyysi voi aiheutua joko näytteenotos-
ta (in vitro) tai potilaan hemolyyttisestä tilasta (in vivo). Valtaosa verisoluista, yli 90 %, 
on punasoluja. Tästä lähtien käsitettä hemolyysi käytetään aina tarkoitettaessa punasolu-
jen hajoamista. Hemolyysille ominainen punainen väri johtuu hajonneista punasoluista 
vapautuneesta hemoglobiinista (Hb). Hemoglobiinin lisäksi hemolyysissä verisoluista 
vapautuu plasmaan myös monia muita komponentteja, jotka voivat häiritä tulosten mää-
ritystä. Hemolyysin häiriövaikutus voi aiheutua myös esimerkiksi hemoglobiinin foto-
metrisiin määrityksiin vaikuttavista ominaisuuksista tai sen kemiallisesta vaikutuksesta 
analysointireaktioihin (Lippi ym. 2008: 765; Muukkonen 2009: 40).  
Lipemia johtuu potilaan tilasta, jossa plasmassa on liikaa lipidejä ja niitä kuljettavia 
lipoproteiineja, joiden kemialliset ominaisuudet saattavat häiritä tulosten määritystä 
(Creer – Ladenson: 351–355). Lipemia aiheuttaa myös näytteen sameutta in vivo, joka 
häiritsee fotometrisiä mittauksia. Ikteria tarkoittaa plasman keltaisuutta tai vihertävyyt-
tä, joka johtuu potilaan veren bilirubiinipitoisuuden nousemisesta in vivo, mikä voi häi-
ritä määritysmenetelmiä (Chronolab 2003). Näytteiden lipemia tai ikteria eivät voi joh-
tua näytteenottoon liittyvistä seikoista, joten näitä häiriötekijöitä ei esiinny in vitro 
-syistä, kuten hemolyysiä. 
Tässä tutkimuksessa tarkastellaan, miten hemolyysi, lipemia ja ikteria vaikuttavat 
Olympus AU640 -analysaattorin tutkimuksiin. Tutkimus tehdään Peijaksen sairaalan 
laboratoriolle kliinisen kemian ja hematologian vastuualueelle. 
Tutkimuksen tarkasteluja varten valmistetaan useita laimennossarjoja, joissa näytteet 
altistetaan eriasteisille häiriötekijöiden määrille. Jokaista häiriötekijää kohti valmiste-
taan kahdesta kolmeen laimennossarjaa, joissa analyyttien lähtötasot vaihtelevat. Lai-
mennossarjojen näytteet analysoidaan Olympus AU640 -analysaattorilla. Saatuja tulok-
sia tarkastellaan tilastollisesti käyttäen SPSS v.15.0 -ohjelmaa. Tässä tutkimuksessa 
käytetään aiemmin kehitettyä menetelmää kliinisesti merkitsevien muutosten tunnista-
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miseksi (Sund – Aho 2008: 15–17) ja pyritään määrittämään häiriöalttiille analyyteille 
hälytysrajat. 
Tutkimuksen ohjaajina toimivat Metropolia Ammattikorkeakoulusta lehtori Annikki 
Railio, HUSLABista sairaalakemisti Pirjo Juutilainen, sairaalakemisti Satu Ylä-
Outinen, sairaalakemisti Mia Sneck ja erikoislaboratoriohoitaja Päivi Mallat. Olympus-
analysaattorin asiantuntijana toimi sairaalakemisti ja sovellusasiantuntija Leena Tervo 
Olympus Finland Oy:stä. Tutkimuksen aihe sekä idea kontrollien ja vakioiden käyttämi-
sestä näytteinä tuli työelämän ohjaajilta, jotka järjestivät myös tilan ja materiaalit labo-
ratoriotyöskentelyä varten. Tilastomenetelmissä konsultoitiin tilastotieteilijä Reijo Sun-
dia. 
 
2 HEMOLYYSI 
Hemolyysi tarkoittaa punasolujen hajoamista. Se on plasman häiriötekijöistä kaikkein 
yleisin ja eurooppalaisen tutkimuksen mukaan kliinisen kemian tutkimuksiin saapuvista 
näytteistä yli 3 % on hemolysoituneita (Carraro – Servidio – Plebani 2000: 306). Hemo-
lyysin osuuden on dokumentoitu olevan 40–70 % tutkimuksiin soveltumattomista näyt-
teistä. Hemolyysin kerrotaan olevan lähes viisi kertaa yleisempi syy näytteen hylkäämi-
seen kuin mikään muu mahdollinen syy, kuten näytteen riittämättömyys, hyytyminen tai 
väärin otettu näyte. (Lippi ym. 2008: 764.) Näytteiden hemolyysi johtuu paljon useam-
min in vitro kuin in vivo -syistä. In vivo -hemolyysin osuudeksi hemolysoituneista näyt-
teistä on mainittu olevan vain noin 3 % (Carraro ym. 2000: 306). 
Näytteissä mahdollisesti oleva hemolyysi nähdään vasta sentrifugoinnin jälkeen. Va-
paan hemoglobiinipitoisuuden ollessa 0,3 g/l, hemolyysi (punainen väri) alkaa olla sil-
minnähtävää, jos näyte ei ole ikteerinen. (Thomas 2002.) Jo niinkin pieni määrä kuin 
0,6 g/l vapaata hemoglobiinia plasmassa voi aiheuttaa kliinisesti merkitseviä muutoksia 
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT), kloridin (Cl), laktaattidehydrogenaasin (LD) ja 
kaliumin (K) tuloksiin (Lippi – Savagno – Montagnana – Brocco – Guidi 2006: 312–
314). Rochen Modular-analysaattoria koskevassa hemolyysitutkimuksessa (Meilahden 
sairaalan automaatiolaboratorioon suoritetussa kehittämistehtävässä) ilmeni, että noin 
0,06–0,11 g/l vapaata hemoglobiinia plasmassa aiheutti kliinisesti merkitsevän muutok-
sen konjugoituneen bilirubiinin (Bil-Kj) ja LD:n tuloksiin. Saman tutkimuksen perus-
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teella kliinisesti merkitseviä muutoksia saatiin ASAT:n ja K:n tuloksiin plasman vapaan 
hemoglobiinin ollessa noin 0,2–0,5 g/l. (Sund – Aho 2008: 34.) 
2.1 Näytteenoton ja näytteen käsittelyn merkitys hemolyysin syntyyn 
Näytteenotolla on suuri merkitys hemolyysin ilmaantumisessa. Esimerkiksi liiallinen 
kiire näytteenotossa voi johtaa siihen, että pistokohdan puhdistukseen käytettävä alko-
holi ei ehdi kuivua iholta, jolloin se näytteeseen jouduttuaan hajottaa soluja (Lippi ym. 
2008: 766). 
Kun näyte tulee hitaasti vakuumiputkeen, ehtii putken sisältämä alipaine hajottaa soluja 
jo näytteenoton aikana. Näin käy yleensä ensimmäisen putken kohdalla, kun neula ei 
ole vielä kunnolla suonessa. Jos näyte näyttää tulevan hitaasti ensimmäiseen putkeen, 
kannattaisi siitä tehdä hukkaputki ja korvata se putkella, johon näyte saadaan paremmin. 
Vakuumiputken liian voimakas imu, varsinkin ohuista pinnallisista suonista on myös 
monesti näytteenoton aikana tapahtuvan hemolysoitumisen aiheuttaja (Thomas 2002; 
Lippi ym. 2008: 766). Tavalliselle vakuumimenetelmälle on myös olemassa muita vaih-
toehtoja, kuten siipineula- ja avomenetelmä. Nämä tulevat tarpeellisiksi haastavammissa 
näytteenottotilanteissa. Siipineulalla otettujen näytteiden pitoisuudet vastaavat tavalli-
sella vakuumimenetelmällä otettujen näytteiden pitoisuuksia, eikä siipineula lisää näyt-
teiden hemolysoitumisriskiä (Lippi – Salvagno – Brocco – Guidi 2005: 322). Voima-
kasta imua voi syntyä myös ruiskunäytteenoton yhteydessä. (Thomas 2002; Lippi ym. 
2008: 766.) 
Näytteenoton jälkeen voi lisäksi käsittelyssä tapahtua sellaisia virheitä, jotka vaikuttavat 
hemolyysin syntyyn. Esimerkiksi vakuumiputkien vajaatäyttö aiheuttaa putkiin alipai-
neen. Tällöin putket kannattaisi ilmata avaamalla korkit. Täytyy toki ottaa huomioon, 
että kaikkia putkia ei saa ilmata. Lisäksi jos putket täytetään liian tarkasti merkkiviivaan 
asti, vaikka putken vakuumi ottaisi vielä lisää näytettä, voi putkiin jäädä pientä ali-
painetta, joka aiheuttaa näytteeseen mikrohemolyysiä (Tamechika – Iwatani – Tohyama 
– Ichihara 2006: 660). Ylipaine hajottaa soluja samoin kuin alipaine. Kun näyte joudu-
taan jakamaan ruiskusta näyteputkiin, muodostuu ylipainetta jo itse ruiskuun, mutta 
ylipainetta voi jäädä myös putkiin. Näytteen käsittelyvaiheessa punasoluja saattaa hajo-
ta putkien liian voimakkaan sekoittamisen tai sentrifugoimisen seurauksena. (Thomas 
2002; Lippi ym. 2008: 766.) 
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Virheitä voi tapahtua myös näytteen säilytys- ja kuljetusvaiheessa. Näytteen altistami-
nen liian kuumalle tai liian kylmälle hajottaa punasoluja. Erottelemattoman näytteen 
liian pitkä säilytysaika aiheuttaa pienten solunsisäisten komponenttien diffundoitumisen 
plasmaan. Normaalisti hemolyysin indikaattoreina voidaan pitää punaisen värin lisäksi 
reilusti kohonneita yhtäaikaisia K-, LD- ja ASAT-pitoisuuksia, kun taas säilytyksessä 
plasman K-pitoisuudet nousevat ilman kohonneita LD-, ASAT- ja Hb-pitoisuuksia. 
(Lippi ym. 2008: 766; Thomas 2002; Guder 1986: 125.) 
2.2 In vitro ja in vivo -hemolyysien erottavat tekijät 
In vitro -hemolyysin esiintyvyyttä voidaan vähentää, kun preanalytiikkaan liittyvät vir-
hetekijät minimoidaan. In vivo -hemolyysin ilmenemistä taas ei voida välttää. Kohon-
neet arvot, jotka saadaan in vivo -hemolysoituneesta näytteestä, ovat potilaan kannalta 
olennaisia. (Guder 1986: 126.) Jos näyte hylätään in vivo -hemolyysin takia, voidaan 
sitä pitää hoitovirheenä (Thomas 2002). Thomasin (2002) mukaan jokaisesta hemoly-
soituneesta näytteestä pitäisi eritellä, johtuuko hemolyysi in vitro vai in vivo -syistä. 
2.2.1 In vitro -hemolyysi 
In vitro -hemolyysi on todennäköisesti kyseessä, kun plasman Hb-, K-, LD- ja ASAT-
pitoisuudet ovat koholla. Vapaan Hb:n määrä on suoraan verrannollinen hemolyysin 
voimakkuuteen. Myös K-, LD- ja ASAT-pitoisuuksien nousut ovat samassa suhteessa 
hemolyysiasteen kanssa. (Thomas 2002; Guder 1986: 125.) 
2.2.2 In vivo -hemolyysi 
In vivo -hemolyysin syntymiseen voi olla jopa 50 eri syytä. Tällaisia tiloja voivat olla 
esimerkiksi autoimmuuni hemolyyttinen anemia ja muut hemoglobinopatiat, eräät lää-
keaineet, vakavat tulehdukset ja verensiirtoreaktiot. Myös in vivo -hemolyysissä plas-
man vapaan Hb:n ja LD:n pitoisuudet nousevat samassa suhteessa hemolyysin kanssa, 
mutta K-pitoisuus ei nouse samassa suhteessa. In vivo -hemolyysi ei kuitenkaan aina 
nosta vapaan hemoglobiinin määrää näytteessä, vaan haptoglobiinin lasku ja todennä-
köinen LD:n nousu voivat myös yksin viitata in vivo -hemolyysiin. (Thomas 2002; Gu-
der 1986: 125–126; Rother – Bell – Hillmen – Gladwin 2005: 1654.) 
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In vitro ja in vivo -hemolyysit voidaan erottaa toisistaan mittaamalla näytteen haptoglo-
biinipitoisuus. Jos haptoglobiinipitoisuus on alhainen, in vivo -hemolyysi on hyvin to-
dennäköinen. (Vermeer ym. 2007: 116.) 
2.3 Hemolyysin vaikutukset 
In vitro -hemolyysin aiheuttamat häiriöt tutkimuksiin voivat johtua 1) hemoglobiinin ja 
muiden solunsisäisten komponenttien pääsystä plasmaan, 2) hemoglobiinin fotometri-
siin määrityksiin vaikuttavista ominaisuuksista (absorptio, fluoresenssi ja kemilumine-
senssi) ja 3) vapaan hemoglobiinin (ja muiden solunsisäisten komponenttien) kemialli-
sista vaikutuksista analysointireaktioihin (Lippi ym. 2006: 311; Leino 2008: 68). 
2.3.1 Hemolyysistä johtuvat pitoisuusmuutokset plasmassa 
Punasolujen hajotessa niiden sisältä vapautuu hemoglobiinin lisäksi monia muita kom-
ponentteja ympärillä olevaan plasmaan. Kun solunsisäisen tilan komponenttipitoisuudet 
ovat kohtalaisen suuria verrattuna solunulkoiseen tilaan, plasman pitoisuudet nousevat 
hemolyysin seurauksena näiden komponenttien suhteen. Solujen hajoaminen voi myös 
laimentaa tiettyjen komponenttien pitoisuuksia plasmassa, jos pitoisuudet ovat paljon 
pienempiä solujen sisällä kuin ulkopuolella. (Thomas 2002; Lippi ym. 2008: 766–768.) 
Hemolyysin seurauksena plasman pitoisuudet nousevat muun muassa seuraavien kom-
ponenttien osalta: ASAT, alaniiniaminotransferaasi (ALAT), folaatti (Folaat), LD, 
magnesium (Mg), epäorgaaninen fosfaatti (Pi), kalium (K) ja urea (Urea) (Lippi ym. 
2008: 766–768). Hemolyysi nosti LD:n, ASAT:n, K:n, ALAT:n, Pi:n ja Mg:n tuloksia 
myös Modularille tehdyssä tutkimuksessa (Sund – Aho 2008: 18–19). 
Plasmassa hemolyysin seurauksena laimenevia komponentteja ovat muun muassa al-
bumiini (Alb), alkalinen fosfataasi (AFOS), bilirubiini (Bil), kloridi (Cl), glutamyyli-
transferaasi (GT), glukoosi (Gluk) ja natrium (Na) (Lippi ym. 2008: 766–768). Näistä 
vain AFOS:n ja GT:n kohdalla raportoitiin hemolyysistä johtuvia liian matalia tuloksia 
Modular-analysaattorille tehdyssä tutkimuksessa (Sund – Aho 2008: 18). 
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2.3.2 Hemolyysin vaikutus fotometrisiin määrityksiin 
Valtaosa punasolujen sisältämistä proteiineista, noin 95 %, on hemoglobiinia (Bjålie 
ym. 2005: 269). Hemoglobiinin tehtävänä on sitoa happea, jota punasolut kuljettavat 
verenkierrossa kudoksille. Punasolujen hajotessa hemoglobiini vapautuu plasmaan ja 
värjää sen punaiseksi. Hemoglobiini absorboi valoa voimakkaasti 415 nm:ssa, jonka 
vuoksi hemolyysi saattaa häiritä monia fotometrisiä määrityksiä, joiden mittaukset ta-
pahtuvat samalla aallonpituusalueella (Thomas 2002). 
Osassa fotometrisiä määrityksiä hemolyysin aiheuttama absorbanssin nousu johtaa suo-
raan virheellisen suuriin pitoisuuksiin. Liian suuria tuloksia tästä syystä on mainittu 
saatavan muun muassa kreatiinikinaasille (CK), kreatiniinille (Krea) ja raudalle (Fe) 
(Lippi ym. 2008: 768). Modular-analysaattorille suoritetussa tutkimuksessa näitä saatiin 
CK:lle ja Fe:lle (Sund – Aho 2008: 18–19). 
Fotometrisiin määrityksiin vaikuttavat optiset häiriöt vaihtelevat ensinnäkin riippuen 
siitä, mitä aallonpituutta ja millaista korjausmittaustapaa käytetään (sivuaallonpituus tai 
nollaus) ja toisaalta sen mukaan, millaisia reagensseja ja reaktioita määrityksissä käyte-
tään (Guder 1986: 126). Esimerkiksi näytekohtaisessa nollauksessa analysaattori tekee 
näytteelle ensin taustamittauksen (nollaus) ja reagenssilisäyksen jälkeen varsinaisen 
mittauksen, josta taustamittaus vähennetään. Jos taustamittauksen absorbanssi on suu-
rempi kuin reaktiomittauksen, on tulos virheellisen matala. Olympus-analysaattori tekee 
näytenollakorjauksen Bil:lle ja Bil-Kj:lle. 
Analyyseiksi, joiden tuloksiksi voidaan saada analysaattorin mittaustavasta riippuen 
liian matalia pitoisuuksia, on mainittu muun muassa AFOS, Bil, GT, haptoglobiini 
(Haptog) ja troponiini T (TnT) (Lippi ym. 2008: 768). Analysaattorin menetelmän 
vuoksi liian matalia tuloksia raportoitiin AFOS:n, Bil-Kj:n ja GT:n kohdalla Modular-
analysaattorille suoritetussa hemolyysitutkimuksessa (Sund – Aho 2008: 18). 
2.3.3 Hemolyysin kemialliset vaikutukset analyysireaktioihin 
Se, miten solunsisäisten aineiden pääsy plasmaan aiheuttaa kemiallisia häiriöitä määri-
tyksiin, riippuu käytössä olevista reagensseista (Guder 1986: 126). Tiedetään, että so-
luista vapautuva adenylaattikinaasi häiritsee mitä todennäköisimmin kreatiinikinaasin 
määritystä ja hemoglobiinin peroksidaasiaktiivisuus voi häiritä bilirubiinin määritystä 
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(Thomas 2002; Lippi ym. 2008: 766). On myös mainintaa hemoglobiinin pH:ta muutta-
vista vaikutuksista muun muassa entsyymiaktiivisuusmäärityksiin (Sonntag 1986: 128). 
 
3 LIPEMIA 
Lipemia johtuu lipoproteiinien määrän kohoamisesta plasmassa (in vivo). Lipoproteiine-
ja ovat kylomikronit, VLDL- (very low density lipoprotein), LDL- (low density lipopro-
tein), IDL- (intermediate density lipoprotein) ja HDL-molekyylit (high density lipopro-
tein). Niiden tehtävänä on kuljettaa verenkierrossa veteen liukenemattomia lipidejä. 
Veren merkittävimpiä lipidejä ovat triglyseridit, kolesteroliesterit, fosfolipidit ja vapaat 
rasvahapot. Lipoproteiinit ovat kompleksisia makromolekyylejä, joiden ytimissä ovat 
kuljetettavat lipidit ja joiden kuori koostuu fosfolipideistä, esteröitymättömästä koleste-
rolista ja apolipoproteiineista. Fosfolipidien polaariset (varaukselliset) päät ovat mole-
kyyliä ympäröivän nestetilan puolella ja niiden hiilivetyketjut ovat sijoittuneet molekyy-
lin sisäpuolen rasvaliukoiseen nonpolaariseen (varauksettomaan) osaan. (Creer – La-
denson 1983: 351; Miller 1979: 640.) 
Lipemia aiheuttaa näytteeseen sameutta, jonka voi erottaa silmin. Lipeemisen näytteen 
ulkonäkö riippuu siitä, minkä tyyppinen lipoproteiini plasmassa on kohonnut. (Chrono-
lab 2002.) Lipoproteiinien ominaisuudet ja koot vaihtelevat suuresti. Kylomikronit ja 
VLDL-molekyylit ovat suurikokoisia, ja niiden tiheys on pieni. Kylomikronin halkaisija 
on noin 100–1000 nm, VLDL:n noin 30–80 nm ja IDL:n noin 25–50 nm. LDL- ja HDL-
molekyylit ovat paljon pienempiä ja niiden tiheys on suurempi. LDL:n koko vaihtelee 
välillä 18–28 nm ja HDL:n 5–15 nm. (Creer – Ladenson 1983: 351–352; Sneck 2009.) 
3.1 Preanalyyttiset tekijät 
Triglyseridien määrän kasvu on tyypillisin lipemian syy. Triglyseridit voivat nousta 
esimerkiksi 1) aterian jälkeen, 2) muuttuneen lipidiaineenvaihdunnan tai 
3) suonensisäisen lipidiravintoliuoksen (Intralipid
®
-emulsioliuos) annon seurauksena. 
(Chronolab 2003.) 
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3.1.1 Aterian vaikutukset 
Lipidit imeytyvät suolistosta ja kulkeutuvat imusuonten kautta verenkiertoon kylomik-
roneissa. Kylomikroneita esiintyy verenkierrossa 4–6 tuntia sen jälkeen, kun rasvaisen 
aterian lipidit ovat imeytyneet suolistosta. Siksi triglyseridien määrittämistä varten vaa-
ditaan ja kolesterolin määrittämistä varten suositellaan paastoa ennen näytteenottoa. 
Kaikkien paastoa vaativien tutkimusten viitearvot on määritetty niin, että paasto on kes-
tänyt vähintään 12 tuntia. (Bjålie ym. 2005: 352–358; HUSLAB 2006.) 
3.1.2 Muuttunut lipidiaineenvaihdunta 
Joskus tavataan tiloja, joissa preanalyyttisillä tekijöillä ei voida vaikuttaa plasman li-
peemisyyteen. Tilaa, jossa lipidejä on plasmassa kroonisesti liian paljon, kutsutaan hy-
perlipemiaksi. Yleisimpiä tiloja, joissa tavataan hyperlipemiaa, ovat muun muassa dia-
betes mellitus, alkoholin liikakäyttö, krooninen munuaisten vajaatoiminta, kilpirauhasen 
vajaatoiminta ja haimatulehdus (Creer – Ladenson 1983: 351). 
3.1.3 Infuusionesteen vaikutus 
Toisinaan potilas voi tarvita suonensisäistä rasvaravintoliuosta (esimerkiksi Intralipid
®
- 
tai Ivelip
®
-emulsioliuosta) saadakseen tarpeeksi energiaa ja välttämättömiä rasvahappo-
ja (Lääketietokeskus 2008). Infuusionesteen saamisen jälkeen tulee olla kahdeksan tun-
nin tauko ennen näytteenottoa, jotta vältyttäisiin näytteen lipeemisyydeltä (Chronolab 
2003).  
3.2 Lipemian vaikutukset 
Lipoproteiinien ja lipidien kemialliset ominaisuudet ovat syynä siihen, miksi plasman 
lipeemisyys aiheuttaa virheitä joihinkin analyyseihin. Näytteen lipemia voi aiheuttaa 
1) elektrolyyttien syrjäytymistä plasmassa, 2) plasman segmentoitumista (jaottuminen 
vesi- ja lipidifragmentteihin) ja 3) sameuden aiheuttamaa valon siroamista. (Creer – 
Ladenson 1983: 351–355.) 
9 
3.2.1 Elektrolyyttien syrjäytyminen 
Lipidien voimakkaan lisääntymisen (lipemia) seurauksena plasmaan muodostuu niin 
sanottu nonpolaarinen rasvafaasi, joka vie tilan plasman ioneilta (K
+
, Na
+
 ja Cl
-
) ja 
muilta polaarisilta aineilta kuten vedeltä. Menetelmät, joihin tällä tapahtumalla on ra-
portoitu olevan vaikutusta, ovat muun muassa liekkifotometria, atomiabsorptiospektro-
fotometria ja epäsuora ISE (ioniselektiivinen elektrodi) (Creer – Ladenson 1983: 352; 
Dimeski – Mollee – Carter 2006: 155). Tutkimuksessa, jossa elektrolyyttitasoja verrat-
tiin lipidien nousuun, natriumin ja kloridin pitoisuudet laskivat noin 1 mmol/l sekä ka-
liumin noin 0,04 mmol/l, kun plasman/seerumin kokonaislipidipitoisuuden (kolesteroli 
+ triglyseridit) nousu oli 10 mmol/l (Dimeski ym. 2006: 155). 
3.2.2 Plasman segmentoituminen 
Koska lipidit ovat hydrofobisia ja nonpolaarisia, niillä on taipumus suurina määrinä 
erottua plasmassa omiin fragmentteihinsa. Segmentoituminen vaihtelee lämpötilasta, 
lipidimäärän ja vesimäärän keskinäisestä suhteesta, kuljettajaproteiinien määrästä, affi-
niteetista (sitomisvoima/yhtymistaipumus) ja analyysissä käytettävistä reagensseista 
johtuen. (Creer – Ladenson 1983: 351–353.) Segmentoitumisen aiheuttama häiriö riip-
puu analyytistä ja ongelman esiintyminen ei ole kovin yleistä kliinisen kemian rutiini-
käytössä olevilla analysaattoreilla (Twomey – Don-Wauchope – McCullough 2003: 
861). 
3.2.3 Sameuden aiheuttama häiriö fotometrisiin määrityksiin 
Lipemiasta johtuva sameus saattaa häiritä spektrofotometrisiä määrityksiä aiheuttamalla 
valon sirontaa. Sen sijaan, että valo kulkeutuisi lähteestään suoraan detektoriin (ilmai-
sin), suuri osa siitä hajaantuu muualle. Tämä vähentää valon transmittanssia, joka tar-
koittaa näytteen läpi kulkenutta, detektoriin saapunutta valon intensiteettiä. Transmit-
tanssin lasku taas nostaa laitteen mittaamaa absorbanssia virheellisesti, koska fotometri 
määrittää absorbanssin (näytteeseen imeytyneen valon osuus) transmittanssilukemasta. 
(Creer – Ladenson 1983: 351–353.) 
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3.3 Näytteen kirkastaminen 
Lipemian poistamiseksi näytteestä on olemassa muutamia keinoja, joista käytetyin on 
ultrasentrifugointi (Dimeski 2008: 44). Sentrifugoinnilla lipidipartikkelit vettä kevyem-
pinä ajautuvat omaan faasiinsa näytteen pinnalle. Kirkastettu plasmanäyte voidaan tä-
män jälkeen analysoida ilman lipemian häiritsevää vaikutusta. Lipidipartikkelit ovat 
kooltaan ja tiheydeltään erilaisia. Helpoiten sentrifugoituvat kylomikronit ja VLDL-
molekyylit johtuen niiden alhaisesta tiheydestä. LDL:n ja HDL:n erottaminen sentrifu-
goinnilla on hieman vaikeampaa johtuen niiden pienestä koosta yhdistettynä korkeam-
paan tiheyteen, joka on hieman vettäkin korkeampi. (Creer – Ladenson 1983: 351.) Ult-
rasentrifugoinnissa suositellaan yli 40 000 g:n nopeutta ja noin 15–30 minuutin sentri-
fugointiaikaa nopeudesta riippuen. Jos ultrasentrifugia ei ole käytettävissä, voidaan so-
veltaa menetelmää, jossa ensin sentrifugoidaan 12 000 g:llä noin 15 minuuttia, jonka 
jälkeen kirkas infranatantti (pohjalle jäänyt kirkas osa) siirretään uuteen putkeen ja sent-
rifugointi toistetaan. (Chronolab 2003; Dimeski 2008: 44.) 
Näytteen kirkastamiseen voidaan käyttää myös lipidejä kirkastavia reagensseja, kuten 
Lipoclear
®
:ia ja polyetyleeniglykolia. Nämä menetelmät vaativat inkubointiajan, jonka 
jälkeen näyte sentrifugoidaan. Sentrifugoinnissa käytetään huomattavasti pienempiä 
kierrosnopeuksia kuin esimerkiksi yllämainituissa sentrifugointimenetelmissä. Kirkaste-
tun näytteen triglyseridipitoisuus tulisi suositusten mukaan olla alle 15 mmol/l. (Dimes-
ki 2008: 44; Chronolab 2003.) 
3.4 Lipemian tutkiminen 
Lipemiasta johtuvia häiriöitä ei ole niin helppoa tutkia kuin hemolyysin ja ikterian häi-
riöitä. Potilasnäytteiden lipemian jäljittelemiseksi käytetään yleensä kaupallista emul-
siovalmistetta kuten Intralipid
®
:iä. (Dimeski 2008: 44.) Intralipid
®
:n kykyä jäljitellä 
potilasnäytteiden lipemiaa on arvosteltu monissa artikkeleissa (Nanji – Poon – Hinberg 
1988: 1027; Bornhorst – Roberts – Roberts 2004: 2200; Steen ym. 2006: 415; Dimeski 
2008: 44). Syyksi mainitaan potilasnäytteissä esiintyvän lipemian monimuotoisuus ver-
rattuna Intralipid
®
:iin (Bornhorst ym. 2004: 931; Dimeski 2008: 44). Plasma voi sisältää 
tilanteesta riippuen vaihtelevia määriä eri lipoproteiineja, kun taas Intralipid
®
 koostuu 
pääosin pienistä suhteellisen tiheistä lipidipartikkeleista: liposomeista (noin 43 nm) ja 
keinotekoisista kylomikroneista (noin 260 nm), joista liposomeissa on runsaasti fosfoli-
pidejä ja kylomikroneissa triglyseridejä (Férézou ym. 2001: 930). Intralipid
®
 on valmis-
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tettu puhdistetusta soijaöljystä (200 g/l), puhdistetuista munan fosfolipideistä, vedettö-
mästä glyserolista ja natriumhydroksidista (NaOH) (Lääkelaitos 2008). Intralipid
®
:llä 
aikaansaadun lipemian ja aidon lipemian välillä on havaittu eroja muun muassa valon 
sironnassa, lipemian turbiditeetin (sameuden) vaikutuksissa tiettyihin immunoturbidi-
metrisiin määrityksiin ja näytteen kirkastumisessa ultrasentrifugoinnin jälkeen (Two-
mey ym. 2003: 862; Bornhorst ym. 2004: 2198). 
 
4 IKTERIA 
Ikteria johtuu bilirubiinin määrän kohoamisesta plasmassa (in vivo). Bilirubiini on pu-
nasolujen hemoglobiinissa sijaitsevan hemimolekyylin hajoamistuote. Bilirubiinia on 
kahta erilaista: konjugoimatonta bilirubiinia, joka on rasvaliukoinen sekä konjugoitunut-
ta bilirubiinia, joka on vesiliukoinen. Konjugoimaton bilirubiini kulkeutuu verenkierron 
mukana pernasta (jossa punasolujen hajoaminen tapahtuu) maksaan albumiiniin sitou-
tuneena. Maksassa konjugoimaton bilirubiini muutetaan ensin vesiliukoiseen muotoon 
eli konjugoidaan, jonka jälkeen se eritetään sappeen. Sappineste osallistuu ohutsuolessa 
ravintorasvojen pilkkomiseen. Suolistossa bakteerit pilkkovat konjugoituneen bilirubii-
nin, ja osa syntyneistä hajoamistuotteista imeytyy suolistosta takaisin verenkiertoon. 
Hajoamistuotteet kulkeutuvat verenkierron mukana maksaan. Maksa erittää suurimman 
osan hajoamistuotteista takaisin sappeen ja sitä kautta pois elimistöstä, mutta pieni osa 
hajoamistuotteista erittyy myös virtsaan värjäten sen keltaiseksi. (Bjålie ym. 2005: 273.) 
Ikteria voi johtua elimistön hemolyyttisestä tilasta, maksan vajaatoiminnasta tai sappi-
teiden tukkeutumisesta. Elimistön hemolyyttistä tilaa eli punasolujen hajoamista in vivo 
voivat aiheuttaa punasolujen synnynnäinen heikkous (esimerkiksi sirppisoluanemia), 
bakteeri- tai loistartunta (esimerkiksi malaria) tai antigeeni-vasta-ainereaktio (esimer-
kiksi vastasyntyneen hemolyyttinen tauti). Edellä mainitun kaltaisista liian nopeista pu-
nasoluhajoamisista johtuu, että maksa ei ehdi poistaa punasolujen hajoamistuotetta eli 
bilirubiinia elimistöstä tarpeeksi nopeasti. Jos kyseessä on maksan vajaatoiminta, maksa 
on kykenemätön käsittelemään ja erittämään bilirubiinia. Sappitiet voivat tukkeutua 
esimerkiksi sappikivien takia, jolloin sapen kulkeutuminen sappirakosta ohutsuoleen 
estyy. Bilirubiini joutuu tällöin takaisin verenkiertoon, ja bilirubiinipitoisuus plasmassa 
kohoaa. (Bjålie ym. 2005: 274.) 
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Ikteeristen näytteiden virheelliset analyysitulokset johtuvat kohonneesta bilirubiinipitoi-
suudesta, jolla on taipumusta haitata spektrofotometrisiä määrityksiä sekä häiritä määri-
tyksiä myös kemiallisesti. Myös konjugoimattoman ja konjugoituneen bilirubiinin erois-
ta häiritä määrityksiä on raportoitu (Beyne – Lettéron – Hervé – Roullet – Delacoux 
1996: 988–989; Owen – Keevil 2007: 371). Joidenkin tietojen mukaan konjugoimatto-
man ja konjugoituneen bilirubiinin suhteella plasmassa ei ole kuitenkaan suurta merki-
tystä siihen, kuinka voimakas ikterian häiriö on (Kroll – Elin 1994: 1998).  
4.1 Bilirubiinin vaikutus spektrofotometrisiin määrityksiin 
Bilirubiinilla on korkea absorbanssi aallonpituuksilla 340–500 nm, minkä takia biliru-
biini saattaa aiheuttaa häiriötä tutkimuksiin, joissa käytettävä aallonpituus on samalla 
välillä. Hyytymistutkimuksissa, kuten antirombiini III:n määrityksessä, jo pienet yli 
viitearvojen menevät bilirubiinipitoisuudet (lievä ikteria) johtavat kliinisesti merkittä-
viin muutoksiin. (Chronolab 2003.) 
4.2 Bilirubiinin kemiallinen vaikutus määrityksiin 
Bilirubiini häiritsee entsymaattisia peroksidaasikatalyysiin perustuvia menetelmiä rea-
goimalla vetyperoksidin (H2O2) kanssa. Tuloksiksi saadaan liian matalia arvoja. (Chro-
nolab 2003.) Erään tutkimuksen mukaan konjugoimaton bilirubiini häiritsisi hieman 
enemmän entsymaattisia menetelmiä kuin konjugoitunut bilirubiini, koska konjugoitu-
neen bilirubiinin on vaikeampi hapettua alkalisissa (emäksisissä) olosuhteissa (Owen – 
Keevil 2007: 371). 
 
5 OLYMPUS AU640 -ANALYSAATTORI 
Olympus-analysaattorilla voidaan suorittaa kliinisen kemian ja immunologian tutkimuk-
sia. Olympus-analysaattori on yleinen kliinisen kemian analysaattori HUSLABin alueel-
la. Olympus AU640 -analysaattori on käytössä Peijaksessa ja Jorvissa. Olympus AU400 
-analysaattoria käytetään HUSLABin alueella yleisemmin. Nämä analysaattorit ovat 
samanlaisia ja käyttöohjeet ovat näille kahdelle laitteelle samat. Olympus AU640 
-analysaattori on isompi, ja sillä on suurempi kapasiteetti verrattuna AU400-
analysaattoriin. Olympus AU640 -analysaattorilla voidaan suorittaa jopa 51 eri tutki-
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musta. Analysaattori koostuu fotometrisestä yksiköstä ja ISE-yksiköstä (ioniselektiivi-
nen elektrodi). (Tervo 2009; Olympus 2009.) 
Fotometrisessä mittauksessa näytteen läpi lähetetään valkoista valoa. Valo kulkee näyt-
teen jälkeen diffraktiohilaan, joka jakaa valon 13 aallonpituuteen. Detektori mittaa näyt-
teen läpi kulkeneen valon määrän yhdestä tai kahdesta aallonpituudesta. Fotometrisiä 
mittausmenetelmiä ovat päätepistemenetelmä, kineettinen menetelmä, kiinteäpistemit-
taus ja itse-nollaava menetelmä. (Tervo 2008b: 9–13.) ISE-yksikkö mittaa elektrolyytti-
en pitoisuuksia (Cl
-
, K
+
 ja Na
+
). ISE-yksikössä on kullekin elektrolyytille oma mittaus-
elektrodi. Laite mittaa elektrodin ioniselektiivisen kalvon ja näytteen välille muodostu-
vaa jännite-eroa, joka on suoraan verrannollinen kyseisen analyytin pitoisuuteen plas-
massa. Peijaksessa käytetään epäsuoraa ISE:ä, jossa näyte laimennetaan ISE-
puskuriliuokseen ennen analysointia (Tervo – Grön 2005). 
Peijaksen Olympus-laitteella tutkimusvalikoimaan kuuluu 24 analyyttiä. Näytteiden 
lukumäärä voi nousta päivän aikana noin 1 300:aan ja tutkimusten määrä monta kertaa 
suuremmaksi. Laite pystyy analysoimaan enimmillään 1 200 tutkimusta tunnissa 
(Olympus 2009). 
5.1 LIH-indeksi 
Olympus analysaattorilla on mahdollisuus suorittaa näytteille analysoinnin yhteydessä 
niin sanottu LIH-tarkistus. LIH-indeksi (lipemia-, ikteria- ja hemolyysi-indeksi) on tar-
koitettu plasman tai seerumin häiriötekijöiden tasojen määrittämiseen. Indeksi mittaa 
hemolyysin osalta vapaan hemoglobiinin määrää, ikterian kohdalla bilirubiinia ja lipe-
mian kohdalla lipidipartikkeleiden kokojen ja tiheyksien vaihtelevuudesta johtuvaa sa-
meutta. Olympus-analysaattori mittaa häiriötekijöitä yhteensä kuudella eri aallonpituu-
della. Jokaisella häiriötekijällä on sekä pääaallonpituus että sivuaallonpituus. Yhtä häi-
riötekijää kohden mitattavia pää- ja sivuaallonpituuksia voi olla useampi, esimerkiksi 
hemolyysin kohdalla aallonpituuksia on yhteensä neljä. Kuviosta 1 nähdään häiriöteki-
jöiden spektrit. Aallonpituudet ilmoitetaan x-akselilla ja absorbanssit y-akselilla. 
(Pfützner 2008.) 
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KUVIO 1. Häiriötekijöiden spektriominaisuudet. 
LIH-indeksi on validoitu vain plasma- ja seeruminäytteille, joten sitä ei voida käyttää 
muiden näytemateriaalien kohdalla, kuten virtsa- tai likvorinäytteiden. LIH-indeksillä ei 
ole yksikköä vaan analysaattori osoittaa häiriötekijän määrän näytteessä semikvantita-
tiivisesti. Esimerkiksi hemolyysin osoittamiseksi vapaan hemoglobiinin määrän ollessa 
välillä 0,5–0,99 g/l, analysaattori antaa H-indeksinä yhden plussan (+). Kaikki yli 5 g/l 
hemoglobiinia sisältävät näytteet ovat indeksiarvoltaan viisi plussaa (+ + + + +). (Pfütz-
ner 2008.) Vaikka LIH-indeksi mittaa hemolyysin osalta vapaan hemoglobiinin määrää 
ja ikterian osalta bilirubiinin määrää, indeksiä ei voida käyttää näiden analyyttien pitoi-
suuksien määrittämiseksi. 
5.2 Olympuksen LIH-tutkimukset 
Olympuksen asetuksissa on jo valmiina tietyille analyyteille LIH-indeksien hälytysrajat. 
Nämä perustuvat valmistajan omiin häiriötekijätutkimuksiin. Hemolyysin osalta herkik-
si analyyteiksi valmistaja on ilmoittanut AFOS:n, ASAT:n, Bil:n, Bil-Kj:n, CK:n, Fe:n, 
K:n, LD:n ja Mg:n, joten näiden analyyttien hälytysrajat ovat matalat (+ tai + +). Lipe-
mian osalta herkkiä analyyttejä valmistajan mukaan ovat Fe ja kalsium (Ca) sekä ikteri-
an osalta uraatti (Uraat) ja kolesteroli (Kol). (Pfützner 2008.) 
Tähän tutkimukseen valitut analyytit määräytyivät vain osaksi Olympuksen asetusten 
mukaan. Tutkimukseen haluttiin myös ottaa analyyttejä, joille valmistaja ei ole ilmoit-
Kuvan lähde: Way 2004: 29. Kuva on julkaistu Olympus Finland Oy:n luvalla (24.3.2009). 
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tanut hälytysrajoja. Tarkemmat perustelut tutkimukseen valituista analyyteistä on ker-
rottu myöhemmin. 
 
6 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TAVOITTEET 
Peijaksen sairaalan kliinisen kemian laboratoriossa haluttiin tutkia, minkälaisia vaiku-
tuksia häiriötekijöillä (hemolyysillä, lipemialla ja ikterialla) olisi Olympus AU640 
-laitteen analyyseihin kyseisessä laboratoriossa käytössä olevilla menetelmillä ja rea-
gensseilla. 
Kirjallisuudessa häiriötekijöiden vaikutusta on käsitelty kohtuullisen paljon, mutta tut-
kimusmenetelmät ovat olleet vaihtelevia eikä tutkimustuloksia voi automaattisesti yleis-
tää kuvattujen tutkimusasetelmien ulkopuolelle. 
Tämän tutkimuksen tarkoituksena on kuvata, miten häiriötekijäanalyysi voidaan perus-
tellulla tavalla suorittaa, ja kuinka tilastollisten tutkimusmenetelmien avulla on mahdol-
lista saada selville, onko häiriötekijöiden ja analyyttien välillä riippuvuuksia, sekä ha-
vainnollistaa analyyttien tuloksissa tapahtuvia muutoksia. 
Tutkimuksen avulla halutaan myös saada selville, onko näytteestä tutkittavien analyytti-
en eri pitoisuuksilla merkitystä häiriötekijöiden vaikutuksiin, koska monet Peijaksen 
sairaalassa tutkittavista näytteistä ovat potilailta, joilta saadaan viitearvojen ulkopuolelle 
meneviä tuloksia. Asian mahdollistamiseksi tässä tutkimuksessa päädyttiinkin käyttä-
mään näytteiksi sopivia eritasoisia kontrolleja ja vakioita. 
Häiriötekijöillä voi olla analyytteihin joko tuloksia nostava tai laskeva vaikutus. Myös 
häiriötekijöiden vaikutusten voimakkuudet vaihtelevat. Tilastollisten analyysien tulok-
sista halutaan ilmoittaa sopivia tilastollisia tunnuslukuja, jotka havainnollistavat tätä 
ilmiötä. 
On tärkeää selvittää häiriötekijöiden kliinisesti merkitsevää vaikutusta analyyttien tu-
loksiin. Pelkkä häiriötekijän tilastollinen vaikutus voi olla hyvin pientä eikä siten vält-
tämättä merkityksellistä kliinisessä päätöksenteossa. Tässä tutkimuksessa on tarkoituk-
sena pyrkiä selvittelemään häiriötekijöiden kliinisesti merkitseviä vaikutuksia kehittäen 
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edelleen aikaisemmin (kehittämistehtävässä) esittämäämme menetelmää, jossa analyyt-
tien tulosten muutoksia suhteutettiin viitevälien leveyksiin (Sund – Aho 2008: 15–17).  
Tutkimuksen tarkoituksena on määrittää LIH-indeksien hälytysrajat analyyteille, joiden 
tulokset muuttuvat häiriötekijöiden vaikutuksesta sekä tilastollisesti että kliinisesti mer-
kitsevästi. Tutkimuksessa laskettujen hälytysrajojen perusteella laboratoriossa voidaan 
määrittää perusteltuja LIH-indeksiarvoja Olympus-analysaattorille. Tästä on apua päi-
vittäisessä laboratoriotyössä ja tulosten luotettavuuden arvioimisessa. 
Tarkasteltavat tutkimusongelmat ovat: 
- Mihin analyytteihin hemolyysillä on tilastollisesti merkitsevä vaikutus? 
- Miten hemolyysin tilastollisesti merkitsevät vaikutukset eroavat, kun vaikutusta 
tutkitaan eri lähtötasoilla?  
- Millä tavalla ja miten voimakkaasti hemolyysi vaikuttaa tarkasteltaviin analyyt-
teihin? 
- Mihin analyytteihin hemolyysi vaikuttaa kliinisesti merkitsevästi? 
- Mikä on pienin indeksiarvo, jolla analyytti on muuttunut lähtötasostaan kliini-
sesti merkittävästi hemolyysin vaikutuksesta? 
- Mihin analyytteihin lipemialla on tilastollisesti merkitsevä vaikutus? 
- Miten lipemian tilastollisesti merkitsevät vaikutukset eroavat, kun vaikutusta 
tutkitaan eri lähtötasoilla?  
- Millä tavalla ja miten voimakkaasti lipemia vaikuttaa tarkasteltaviin analyyttei-
hin? 
- Mihin analyytteihin lipemia vaikuttaa kliinisesti merkitsevästi? 
- Mikä on pienin indeksiarvo, jolla analyytti on muuttunut lähtötasostaan kliini-
sesti merkittävästi lipemian vaikutuksesta? 
- Mihin analyytteihin ikterialla on tilastollisesti merkitsevä vaikutus? 
- Miten ikterian tilastollisesti merkitsevät vaikutukset eroavat, kun vaikutusta tut-
kitaan eri lähtötasoilla?  
- Millä tavalla ja miten voimakkaasti ikteria vaikuttaa tarkasteltaviin analyyttei-
hin? 
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- Mihin analyytteihin ikteria vaikuttaa kliinisesti merkitsevästi? 
- Mikä on pienin indeksiarvo, jolla analyytti on muuttunut lähtötasostaan kliini-
sesti merkittävästi ikterian vaikutuksesta? 
 
7 TUTKIMUKSEN SUORITUS 
Häiriötekijöiden vaikutusta kliinisen kemian analyyseihin tutkittiin kvantitatiivisesti. 
Laboratoriossa tapahtui näytteiden valmistus ja niiden analysoiminen Olympus AU640 
-laitteella. Tutkimuksessa verrattiin erikseen määritettyjä plasman vapaan hemoglobiini- 
ja bilirubiinipitoisuuksia vastaavien LIH-indeksilukemien kanssa, mikä antoi kuvan H- 
ja I-indeksin toimivuudesta. Lipemian kohdalla ei voitu suorittaa vastaavaa vertailua, 
koska L-indeksi ei vastaa suoraan mitään erikseen määritettävää lipidipitoisuutta eikä 
plasmasta ole määritettävissä kokonaislipidipitoisuutta. Analysaattorin antamien tulos-
ten tilastollinen analysointi suoritettiin SPSS v.15.0 -ohjelmalla. 
7.1 Näytteiden valmistus 
Häiriötekijöiden vaikutusten tarkastelemiseksi valmistettiin kustakin häiriötekijästä lai-
mennossarjat. Laimennossarjat valmistettiin kolmelle eri plasmalle paitsi ikteriassa, 
jossa käytettiin vain kahta plasmaa. Plasmoina käytettiin analysaattorin vakioimiseen 
käytettävää vakionäytettä (System Calibrator, Olympus Diagnostics) ja kahta laadun-
varmistukseen sopivaa kontrollinäytettä HUS1 ja HUS2 (Liquicheck
TM
 Unassayed 
Chemistry Control Level 1 ja Level 2, Bio-Rad) niillä poikkeuksilla, että hemolyysissä 
CRP:lle oli omat erilliset kolme kontrollia A, B ja C (Seronorm
TM
 CRP Liquid Level 1 
n. 15 mg/l, CRP-kontrolli n. 40 mg/l ja Level 2 n. 100 mg/l) sekä D-Dimeerille oma 
vakio (D-Dimer Calibrator, Olympus Diagnostics) ja kaksi kontrollia (NKP Normal 
Multi Control + D-Dimer ja OKP Abnormal Multi Control + D-Dimer, MediRox). Ikte-
riassa käytössä olivat HUS1 ja niin sanottu sekoitekontrolli. Vakionäyte edusti keskita-
soa suurimmassa osassa tutkimuksia ja kontrollinäytteet edustivat yleensä matalaa ja 
korkeaa tasoa.  
Laimennossarjojen valmistamiseksi käytettiin häiriötekijäliuoksia, joita annosteltiin 
sopivassa suhteessa plasman kanssa. Jokaista laimennossarjaa varten valmistettiin kuusi 
liuosta, joista ensimmäinen edusti häiriötöntä näytettä eli nollanäytettä. Laimennossar-
jan seuraaviin näytteisiin tuli aina edellistä suurempi määrä häiriötekijää. Näin yhdestä 
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kontrolli- tai vakionäytteestä saatiin kuusi näytettä, joissa häiriötekijöiden määrät erosi-
vat toisistaan. 
7.1.1 Hemolyysilaimennossarja 
Hemolyysilaimennossarjan valmistus on kuvattu liitteessä 1. Hemolysaattiin tarvitut 
punasolut kerättiin vapaaehtoiselta luovuttajalta. Punasolut eroteltiin plasmasta sentri-
fugoimalla ja pestiin keittosuolaliuoksella neljä kertaa, minkä avulla muut tekijät (kuten 
plasma ja valkosolut) saatiin poistettua. Tämän jälkeen punasoluista ja tislatusta vedestä 
laimennettiin liuos, jonka Hb-pitoisuudeksi saatiin noin 200 g/l. Punasolujen hajoamista 
tehostettiin toistuvilla pakastuksilla ja sulatuksilla. Hajonneiden punasolujen kalvora-
kenteet ja solujäänteet poistettiin sentrifugoinnin avulla sameuden välttämiseksi lopulli-
sista näytteistä. (Glick – Ryder – Glick 1991: 11–12.) 
Hemolysaatista ja tislatusta vedestä valmistettiin kantaliuokset laimennossarjan kaikille 
muille näytteille paitsi nollanäytteelle. Kantaliuoksia sekoitettiin plasman kanssa suh-
teessa 1:10. Laimennossarjoja valmistettiin yhteensä yhdeksän, koska CRP:lle ja  
D-Dimeerille oli omat kontrollit ja vakio erikseen. 
Kantaliuosten Hb-pitoisuudet laskettiin niin, että lopullisista laimennossarjan näytteistä 
1–5 saadut Hb-pitoisuudet vastasivat Olympus-analysaattorin hemolyysi-indeksiarvoja 
yhdestä plussasta (+) viiteen plussaan (+ + + + +) (taulukko 1). 
Näytteistä määritettiin Naistenklinikalla plasman vapaan hemoglobiinin (P -Hb) pitoi-
suudet. Odotusten mukaisesti näytteistä saadut plasman Hb-pitoisuudet sekä Olympuk-
sen H-indeksiraja-arvot vastasivat toisiaan siten, että näytteiden hemoglobiinipitoisuu-
det olivat raja-arvojen sisällä (taulukko 1). 
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TAULUKKO 1. Laimennossarjan näytteiden vapaan hemoglobiinin pitoisuudet, 
H-indeksin raja-arvot sekä H-indeksiarvot.  
 
 
HUS1 
(g/l) 
System 
Calibrator 
(g/l) 
HUS2 
(g/l) 
raja-arvot 
(g/l) 
H-indeksi 
näyte 0 < 0,003 < 0,003 0,003 < 0,5 N 
näyte 1 0,71 0,63 0,70 0,5–0,99 + 
näyte 2 1,3 1,2 1,2 1–1,99 + + 
näyte 3 2,3 2,2 2,3 2–2,99 + + + 
näyte 4 3,6 3,4 3,4 3–5 + + + + 
näyte 5 7,2 7,1 7,1 > 5 + + + + + 
 
CRP
*
 A (g/l) B (g/l) C (g/l) 
raja-arvot 
(g/l) 
H-indeksi 
näyte 0 0,003 < 0,003 < 0,003 < 0,5 N 
näyte 1 0,66 0,66 0,66 0,5–0,99 + 
näyte 2 1,2 1,2 1,2 1–1,99 + + 
näyte 3 2,2 2,2 2,1 2–2,99 + + + 
näyte 4 3,2 3,2 3,4 3–5 + + + + 
näyte 5 6,8 6,1 6,8 > 5 + + + + + 
 
D-Dim
*
 
NKP 
(g/l) 
OKP 
(g/l) 
Calibrator 
(g/l) 
raja-arvot 
(g/l) 
H-indeksi 
näyte 0 0,004 < 0,003 < 0,003 < 0,5 N 
näyte 1 0,70 0,67 0,66 0,5–0,99 + 
näyte 2 1,2 1,2 1,2 1–1,99 + + 
näyte 3 2,3 2,4 2,3 2–2,99 + + + 
näyte 4 3,6 3,5 3,5 3–5 + + + + 
näyte 5 7,0 7,3 6,7 > 5 + + + + + 
 
*
 CRP:n ja D-Dimeerin laimennossarjoihin käytettiin eri plasmoja kuin muille analyyteille (katso teksti). 
 
7.1.2 Lipemialaimennossarja 
Liitteen 2 mukaisesti lipemialaimennossarjan valmistukseen käytettiin Intralipid
®
:iä, 
tislattua vettä ja plasmaa. Intralipid
®
-pitoisuuksia näytteistä ei voitu mitata kvantitatiivi-
sesti, mutta halutut pitoisuudet voitiin saavuttaa laskemalla oikeanlaiset laimennossuh-
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teet laimennossarjaa valmistettaessa. Tavoitepitoisuudet valittiin L-indeksin vaihteluvä-
lien raja-arvojen keskivaiheilta (Liite 2) (Olympus 2007). Indeksiarvot vastasivat ylei-
sesti näytteiden Intralipid
®
-pitoisuuksille asetettuja tavoitteita (Liitetaulukko 2.2). Aino-
astaan System Calibratorin kohdalla näytteestä 1 saatiin liitteessä 2 ilmoitetuilla lai-
mennoksilla toistuvasti kahden plussan (+ +) arvoinen indeksilukema. Kun Intralipid
®
:n 
määrää vähennettiin 1 µl:lla ja vastaava määrä vettä lisättiin, saatiin indeksiarvo laske-
maan yhteen plussaan (+). System Calibratorista valmistetun laimennossarjan näytteet 
olivat lievästi ikteerisiä (I-indeksi = +). System Calibratorin keltaisuus saattoi häiritä 
analysaattorin lipemiamittausta, kun kysymyksessä oli lievästi lipeeminen näyte. 
7.1.3 Ikterialaimennossarja 
Ikterian kohdalla valmistettiin vain kaksi laimennossarjaa, koska käytettävissä olevista 
plasmoista muiden kuin HUS1 -kontrollin bilirubiinipitoisuudet olivat liian korkeita. 
Toinen sopiva plasma saatiin laimentamalla HUS2 -kontrollia lipidikontrollilla (Eurot-
rol Lipids Control Level 3, Bioclin), virtsakontrollilla (Kvantitatiivinen virtsakontrolli 
taso 3, Bioclin) ja tislatulla vedellä. 
Laimennossarjan valmistamiseen käytettiin bilirubiinilaimenninta, joka valmistettiin 
99,5 % DMSO:sta (dimetyylisulfoksidi), 0,1 mol/l natriumkarbonaatista (Na2CO3), 
0,1 mol/l HCl:stä (suolahappo) ja plasmasta. Laimennossarjaan tarvittiin myös biliru-
biinikantaliuosta, jota valmistettiin bilirubiinista, DMSO:sta, natriumkarbonaatista, 
HCl:stä ja plasmasta. Valmiin kantaliuoksen bilirubiinipitoisuudeksi saatiin 0,6 g/l. 
(Glick ym. 1991: 12.) 
Laimennossarjan näytteet valmistettiin bilirubiinilaimentimesta ja bilirubiinikantaliuok-
sesta. Laimennin vastasi nollanäytettä ja kantaliuos vastasi häiriötekijältään korkeinta 
näytettä. Muut laimennossarjan näytteet valmistettiin pipetoimalla laimenninta ja kanta-
liuosta sopivassa suhteessa. Ikterialaimennossarjojen valmistus on kuvattu yksityiskoh-
taisemmin liitteessä 3. 
Laimennossarjojen näytteiden bilirubiinipitoisuudet määritettiin Olympus-
analysaattorilla. I-indeksien raja-arvojen vaihteluvälien keskivaiheille tähdätyt tavoite-
pitoisuudet johtivat HUS1 -kontrollin kohdalla haluttuihin indeksi-lukemiin, mutta se-
koitekontrollin tapauksessa indeksilukemat eivät kaikilta osin vastanneet bilirubiinin 
määrää. Sekoitekontrollista valmistetun laimennossarjan nollanäytteestä analysaattori 
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antoi yhden plussan (+) arvoisen indeksilukeman sekä näytteestä 2 kolmen plussan 
(+ + +) arvoisen indeksilukeman, vaikka näytteiden bilirubiinipitoisuudet asettuivat 
ilmoitettuihin raja-arvoihin (taulukko 2). Syynä saattoi olla, että kyseiset bilirubiinipi-
toisuudet olivat lähellä raja-arvojen vaihteluvälien reunoja ja että sekoitekontrollin kel-
taisuus antoi jonkin verran virhettä analysaattorin ikteriamittaukseen. 
TAULUKKO 2. Laimennossarjan näytteiden bilirubiinipitoisuudet, I-indeksiarvot 
sekä I-indeksin raja-arvot. 
 
 
HUS1 
(µmol/l) 
I-indeksi 
Sekoitekontrolli 
(µmol/l) 
I-indeksi 
raja-arvot 
(µmol/l) 
näyte 0 20 N 41 + < 43 
näyte 1 65 + 62 + 43–84 
näyte 2 120 + + 160 + + + 85–170 
näyte 3 200 + + + 270 + + + 171–341 
näyte 4 370 + + + + 460 + + + + 342–684 
näyte 5 710 + + + + + 920 + + + + + > 684 
 
7.2 Tarkasteltavat analyytit 
Laimennossarjojen näytteet analysoitiin Olympus AU640 -analysaattorilla. Tarkastelun 
kohteiksi valittiin analyytit, joissa saattaisi esiintyä häiriötekijöitä. Lisäksi jokaista häi-
riötekijää kohti valittiin vertailun vuoksi muutamia analyyttejä, joihin häiriötekijöillä ei 
tiedetty olevan paljon tai juuri mitään vaikutusta. Tiedot kerättiin Olympuksen asetuk-
sista, Rochen Modular-analysaattorille suoritetusta hemolyysitutkimuksesta ja kirjalli-
suudesta (Tervo 2008a; Sund – Aho 2008: 18–19; Lippi ym. 2008: 766–768). Hemolyy-
sin vaikutuksia tarkasteltiin 19:n, lipemian vaikutusta neljän ja ikterian vaikutusta 10 
analyytin osalta (taulukko 3). Taulukossa 3 on ikterian kohdalla mainittu 11 analyyttiä, 
koska bilirubiinipitoisuus (Bil) määritettiin I-indeksin tarkastelua varten. Jokaisesta lai-
mennossarjan näytteestä tehtiin kullekin analyytille kolme rinnakkaismittausta. 
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TAULUKKO 3. Olympus AU640 -analysaattorilla suoritetut tutkimukset. 
 
Hemolyysi: Lipemia: Ikteria: 
ALAT, Alb, 
AFOS, 
ASAT, Bil, 
Bil-Kj, Ca, 
CK, CRP, 
D-Dim, 
Gluk, GT, 
K, Kol, 
Krea, LD, 
Mg, Pi, 
Trigly 
CK, Gluk, 
Kol, Pi 
AFOS, 
Amyl, Bil, 
CK, Gluk, 
GT, Kol, 
Krea, Mg, 
Uraat, Urea 
 
7.3 Tulosten tilastollinen tarkastelu 
Tulokset Olympus-laitteelta saaduista paperitulosteista syötettiin käsin SPSS-ohjelmaan 
tilastollisia analyysejä varten. 
7.3.1 Sarjojen sisäisen toistettavuuden testaus 
Jokainen näyte analysoitiin Olympuksella kolme kertaa eli tarkasteltaville analyyteille 
saatiin pääsääntöisesti kolme rinnakkaismittausta. Muutamissa tapauksissa laite ei näyt-
teen niukkuuden takia pystynyt tekemään kolmea rinnakkaismittausta. GT:n kohdalla 
kaikista näytteistä ei saatu rinnakkaismittaustuloksia. 
Analyyttien sisäistä toistettavuutta häiriötekijöiden laimennossarjoissa tarkasteltiin las-
kemalla analyyteille CV-prosentit (coefficient of variation = variaatiokerroin) ja ver-
taamalla saatuja lukuja HUSLABin laatutavoitteisiin. CV % saatiin laskettua kaavalla 
sp ÷ µ × 100 %, jossa µ on analyytin rinnakkaismittausten keskiarvojen keskiarvo lai-
mennossarjassa ja 
 
 
on yhdistetty keskihajonta. Luvut n1,...,nk viittaavat rinnakkaismittauksien määriin, 
s1,...,sk rinnakkaismittauksien keskihajontoihin ja k on näytteiden lukumäärä laimennos-
sarjassa. Mittaustulosten oikeellisuuden maksimoimiseksi rinnakkaismittaukset otettiin 
erityistarkasteluun, jos CV % ylitti laatutavoitteen, ja tarvittaessa hylättiin poikkeavin 
23 
rinnakkaisista mittauksista. Hylkäysten jälkeen laatutavoitteet täyttyivät jokaisen ana-
lyytin kohdalla. Kaikissa lopuissa tilastoanalyyseissä käytettiin havaittuina pitoisuuksi-
na laatutavoitteet täyttäneiden rinnakkaismittausten keskiarvoja. 
7.3.2 Häiriötekijöiden vaikutusten tilastolliset tarkastelut 
Häiriötekijöiden vaikutuksia ja vaikutusten lineaarisuutta tarkasteltiin visuaalisesti ha-
jontakuvioiden avulla. Hajontakuviin piirrettiin tulkintojen tueksi näkyviin myös regres-
siosuorat. Kunkin analyytin kohdalla muodostettiin lineaarinen regressiomalli, jossa 
analyytin havaittuja tuloksia selitettiin häiriötekijän pitoisuudella, näytettä (esim. HUS1, 
System Calibrator, HUS2) ilmaisevalla luokittelumuuttujalla ja näiden yhdysvaikutus-
termillä. Tällä tavoin saatiin esitettyä tarkasteltavien näytteiden regressiosuorat yhden 
mallin avulla ja pystyttiin testaamaan poikkesivatko eri näytteiden kulmakertoimet toi-
sistaan. Lineaarisen häiriövaikutuksen tilastollista merkitsevyyttä arvioitiin testaamalla 
mallin kulmakertoimien poikkeavuutta nollasta. Lisäksi laskettiin häiriötekijän ja ana-
lyytin välinen korrelaatio käyttäen tarvittaessa osittaiskorrelaatioita näyteryhmien vai-
kutuksen eliminoimiseksi. Analyysit tehtiin SPSS v15.0-ohjelmalla. Esimerkkejä ana-
lyyseistä hemolyysin ja ASAT:n tapauksessa on esitetty liitteestä 4. 
7.4 Kliinisesti merkitsevät muutokset 
Tilastollisten analyysien avulla oli mahdollista löytää ne analyytit, joiden tulokset muut-
tuivat tilastollisesti merkitsevällä tavalla häiriötekijän vaikutuksesta. Vaikka muutos 
olisi tilastollisesti merkitsevä, voi se olla niin pientä, ettei sillä ole käytännössä merki-
tystä kliinisen päätöksenteon mielessä. Kliinisesti merkitsevien muutosten todentaminen 
on haastavaa, koska käytännössä tuloksissa on luonnollistakin tutkimuskohtaista biolo-
gista ja analyyttistä vaihtelua (Smellie 2008: 419–421). Luonnollisen vaihtelun variaa-
tiokertoimet voidaan laskea kaavalla 
, 
 
jossa CVa on tutkimuksen laboratoriokohtainen analyyttisen vaihtelun variaatiokerroin 
ja CVb on tutkimukseen liittyvä biologinen variaatio (Ricós ym. 2004: 177). Jotta ha-
vaittu muutos olisi kliinisesti merkitsevä, täytyy sen olla riittävän suuri suhteessa luon-
nolliseen vaihteluun (Fraser – Stevenson – Kennedy 2002: 457–458). Merkitsevyyttä 
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voidaan arvioida niin sanottujen viitemuutosarvojen (reference change values; RCV) 
perusteella, jotka saadaan kaavasta  
 , 
 
jossa Z on haluttuun todennäköisyyteen liittyvä arvo standardoidusta normaalijakaumas-
ta (Omar – van der Watt – Pillay 2008: 427). On esitetty, että 50 % todennäköisyys 
(Z=0,67) on sopiva valinta, koska sen jälkeen todellisen muutoksen mahdollisuus alkaa 
olla isompaa kuin sattuman (Smellie 2008: 423). 
Tässä tutkimuksessa laskettiin ensin 50 % viitemuutosarvot käyttäen analyyttisen vari-
aation arvioina HUSLABin (Linko 2008) tavoitteellisia mittausmenetelmän kokonais-
mittausepävarmuuksia ja biologisen variaation arvioina niin sanottuja Westgardin arvo-
ja (Ricós ym. 1999: 496–500; Westgard 2008). Saatujen prosentuaalisten viitemuu-
tosarvojen avulla laskettiin, minkä kokoisia absoluuttisia muutoksia ne vastaisivat kes-
kimääräisessä tilanteessa, eli jolloin nollanäytteen taso sijoittuisi viitevälin keskipistee-
seen. Nämä absoluuttiset muutokset suhteutettiin viitevälin leveyteen (Chronolab 2003). 
Viitevälien leveydet valittiin nuorten aikuisten miesten viiteväleistä. Osoittautui, että 
absoluuttiset muutokset olivat tarkasteltujen tutkimusten osalta keskimäärin 20,6 % vii-
tevälien leveyksistä. Suhdelukujen välillä esiintyi jonkin verran variaatiota, mutta ne 
olivat pääsääntöisesti hyvin lähellä 20 %:ia muutamaa poikkeusta lukuun ottamatta.  
Kliinisen merkitsevyyden raja haluttiin määritellä kaikille analyyteille yhteismitallisella 
tavalla hyödyntäen helposti saatavilla olevia viitevälin leveyksiä sen sijaan, että olisi 
tarvetta käyttää erillisiä vaikeasti tulkittavia tutkimuskohtaisia analyyttisten ja biologis-
ten variaatioiden perusteella laskettuja niin sanottuja cutoff-rajoja. Edellä esitettyjen 
tarkastelujen perusteella kliinistä merkitsevyyttä kuvaamaan valittiin 20 %:n muutos 
suhteessa viitevälin leveyteen. 
7.4.1 Kliinisen merkitsevyyden arvioiminen 
Kuviossa 2 on havainnollistettu, kuinka analyytin tulosten kokonaismuutos z voidaan 
suhteuttaa viitevälin leveyteen v. Esimerkkinä käytetään hemolyysin vaikutusta epäor-
gaanisen fosfaatin tuloksiin. Kokonaismuutoksen leveydellä z tarkoitetaan tässä yhtey-
dessä epäorgaanisen fosfaatin suurimman ja pienimmän pitoisuuden erotusta. 
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KUVIO 2. Epäorgaanisen fosfaatin suurimman ja pienimmän pitoisuuden välinen ero 
suhteessa viitevälin leveyteen. 
Epäorgaanisen fosfaatin viitevälin leveys v = 0,82 
Muutoksen leveys z = 0,40 
Muutoksen suhde viitevälin leveyteen lasketaan seuraavasti: z ÷ v × 100. 
0,40 ÷ 0,82 × 100 ≈ 49 % 
Muutoksen suhde viitevälin leveyteen (49 %) ylittää selvästi kliinisen merkitsevyyden 
rajaksi valitun 20 % rajan, joten hemolyysi vääristää epäorgaanisen fosfaatin tuloksia. 
7.4.2 Häiriötekijän pitoisuus kliinisen merkitsevyyden rajalla 
Edellisen esimerkin tuloksesta voidaan päätellä, että epäorgaanisen fosfaatin pitoisuudet 
muuttuvat kliinisesti merkitsevästi jo ennen viimeistä havaintopistettä. Sopivien häly-
tysrajojen määräämiseksi on tarpeellista laskea, millä häiriötekijän pitoisuudella kliini-
nen raja ylittyy. 
Kuvion 2 hajontakuvan regressiosuoran yhtälön yleismuoto on y = a × x + b, jossa 
y = fosfaattipitoisuus, a = kulmakerroin, x = Hb-pitoisuus ja b = vakio. Yhtälöstä pysty-
tään laskemaan fosfaattipitoisuus y, kun tiedetään muut arvot. Täysin hemolysoimatto-
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massa tapauksessa y:n lauseke muuttuu muotoon y = a × 0 + b. Jos nimitämme kuvan 
osoittaman muutoksen leveyttä kirjaimella z, saadaan muutoksen leveys laskemalla 
kaavasta z = | a × x + b − (a × 0 + b) |. Yhtälöksi saadaan z = | a × x |. Koska x on Hb-
pitoisuus ja aina positiivinen, niin z = | a | × x. Jos halutaan laskea muutoksen suhde p 
viitevälin leveyteen v, saadaan yhtälöksi p = z ÷ v. Kun sijoitetaan z:n lauseke p:n lau-
sekkeeseen, saadaan yhtälöksi p = | a | × x ÷ v. Kun halutaan esim. tietää, millä hemo-
lyysi-indeksiarvolla tulos muuttuu suhteessa viiteväliin 20 %, sijoitetaan 0,20 kohtaan p 
ja lausekkeesta ratkaistaan x: 
p = | a | × x ÷ v    │× v 
p × v = | a | × x     │÷ | a | 
x = p × v ÷ | a | 
Esimerkkinä epäorgaaninen fosfaatti (Pi): 
Käytetään kolmen laimennossarjan yhdistettyä kulmakerrointa = 0,05518 
Viitevälin leveys v = 0,82 
Suhteeksi p halutaan ottaa tämän esimerkin tapauksessa 0,20 (eli 20 %) 
Sijoitetaan luvut laskulausekkeeseen x = p × v ÷ | a |: 
x = 0,20 × 0,82 ÷ 0,05518 = 2,97 
Eli näytteen Hb-pitoisuuden ollessa 2,97 g/l, on fosfaattipitoisuus noussut 20 % suhtees-
sa viitevälin leveyteen (kuvio 3). Tätä voidaan pitää kliinisen merkitsevyyden rajana. 
Kyseinen Hb-pitoisuus asettuu välille 2–2,99 g/l. H-indeksin sopiva hälytysraja epäor-
gaaniselle fosfaatille on siis kolmessa plussassa (+ + +). 
27 
 
KUVIO 3. Esimerkki epäorgaanisen fosfaatin kliinisen merkitsevyyden rajan määrit-
tämisestä. 
 
8 TULOKSET 
Käyttäen tilastoanalyysejä tutkittiin aluksi, oliko määritettävien pitoisuuksien lähtö-
tasoilla merkitystä häiriötekijän luonteeseen. Yleisesti ottaen häiriötekijän vaikutus oli 
samanlainen huolimatta lähtötasosta. Kun häiriötekijän vaikutus analyysiin oli lähtö-
tasosta huolimatta samanlainen, pystyttiin regressioanalyysillä saadut regressiosuorien 
kulmakertoimet yhdistämään. Kuviosta 4 nähdään hemolyysin vaikutus ASAT:n tulok-
siin kolmella eri lähtötasolla. Vaikutukset ovat lineaarisia ja hajontapisteistä muodostu-
vat regressiosuorat asettuvat kaikissa hajontakuvioissa samaan kulmaan. 
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KUVIO 4. Esimerkki hemolyysin vaikutuksesta ASAT:n tuloksiin kolmella eri tason 
näytteellä. 
Tilastollisen testin mukaan ASAT:n kulmakertoimet voitiin yhdistää. Regressiosuorat 
pystyttiin teoriassa saattamaan samalle tasolle ja vetämään niiden kautta kolmelle lai-
mennossarjalle yhteinen regressiosuora. Yhdistetyn kulmakertoimen käyttäminen ana-
lyyseissä antoi luotettavamman kuvan häiriötekijän vaikutuksesta kuin, että olisi tarkas-
teltu jokaisen näytteen tuloksia erikseen tai että tarkastelut olisi tehty vain yhdellä näyt-
teellä. Eritasoisten näytteiden samansuuntaiset tulokset vahvistivat toisiaan ja sattuman 
mahdollisuutta saatiin kulmakertoimien yhdistämisen johdosta pienennettyä. 
8.1 Hemolyysitutkimuksen tulokset 
Taulukossa 4 on esitetty tilastollisia tunnuslukuja, joiden avulla voidaan päätellä, mil-
lainen yhteys hemolyysillä on analyyttien tuloksiin. Merkitsevyysluku kertoo, kuinka 
voimakas lineaarinen tilastollinen yhteys hemolyysin ja analyytin välillä on. Luvun ol-
lessa <0,05 yhteyttä pidetään tilastollisesti merkitsevänä. Kulmakertoimesta voidaan 
päätellä, onko hemolyysillä tuloksia nostava vai laskeva vaikutus, ja kuinka nopeasti 
A = HUS 1 
B = System Calibrator 
C = HUS 2 
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tulokset nousevat tai laskevat. Jos analyytin tulosten kokonaismuutoksen suhde viitevä-
lin leveyteen ylittää 20 %, voidaan häiriötekijän vaikutuksia pitää kliinisesti merkitsevi-
nä. 
Hemolyysistä aiheutui tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevää häiriötä seuraavien ana-
lyyttien yhteydessä: AFOS, Alb, ASAT, Bil, Bil-Kj, K, Kol, LD, Mg, Pi (taulukko 4). 
Erityisen voimakasta häiriö oli ASAT:n, Bil:n, Bil-Kj:n, K:n ja LD:n kohdalla. Bil:n 
kohdalla HUS1:n laimennossarjan tulosten kulmakertoimia ei voitu yhdistää System 
Calibratorin ja HUS2:n tulosten kulmakertoimiin. Molemmissa tapauksissa saatiin kui-
tenkin sekä tilastollisesti että kliinisesti merkitsevä vaikutus. Bil:n tulos päätettiin il-
moittaa sen mukaan, missä hemolyysin vaikutus oli voimakkaampi. 
Taulukon 4 viimeisessä sarakkeessa on ilmoitettu H-indeksiarvot, jotka vastaavat Hb-
pitoisuuksia, joissa kliiniset rajat ylittyvät. Nämä H-indeksiarvot ovat niitä, joita tämän 
tutkimuksen perusteella ehdotetaan analyyttien hälytysrajoiksi. Bil:n hälytysraja on va-
littu System Calibratorin ja HUS2:n mukaan. Kaliumin hälytysrajaksi on ilmoitettu 
+ tai + +, koska Hb-pitoisuus 0,997 g/l on lähellä sekä yhden että kahden plussan raja-
arvoja. 
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TAULUKKO 4. Keskeiset tulokset hemolyysin vaikutuksista. 
 
Analyytti Korrelaatio- 
kerroin & 
merkitse-
vyysluku 
Kulma-
kerroin 
Tilastollises-
ti merkitse-
vä 
Kokonais-
muutoksen 
suhde viite-
välin levey-
teen 
Kliinisesti 
merkitsevä 
Hb-pitoi-
suus, jossa 
kliininen raja 
ylittyy 
Hb-pitoi-
suutta 
vastaava 
H-indeksi 
              
AFOS -0,866 -2,530    28 %    5,5 g/l + + + + + 
 Sig. <0,001             
ALAT 0,983 0,964    12 %      
 Sig. <0,001             
Alb 0,986 0,861    50 %    2,8 g/l + + + 
 Sig. <0,001             
ASAT 0,999 9,465    220 %    0,63 g/l + 
 Sig. <0,001             
Bil -0,992 -6,067    220 %    0,66 g/l + 
 Sig. <0,001             
Bil-Kj* * *   130–920 % *   * N 
 *             
Ca 0,406 0,003    15 %      
 Sig. 0,118             
CK 0,986 6,201    13 %      
 Sig. <0,001             
CRP** -0,162 -0,041    48 % **      
 Sig. 0,550             
D-Dim -0,681 -0,006    12 %      
 Sig. 0,004             
Gluk -0,342 -0,007    6,5 %      
 Sig. 0,195             
GT*** -0,849 -1,607    8,8 % ***    ***  
 Sig. <0,001             
K 1,000 0,321    140 %    0,997 g/l + tai + + 
 Sig. <0,001             
Kol 0,994 0,148    33 %    4,3 g/l + + + + 
 Sig. <0,001             
Krea 0,652 0,488    11 %      
 Sig. 0,006             
LD 1,000 141,6    840 %    0,17 g/l N 
 Sig. <0,001             
Mg 0,966 0,029    97 %    1,6 g/l + + 
 Sig. <0,001             
Pi 0,973 0,055    49 %    2,97 g/l + + + 
 Sig. <0,001             
Trigly -0,443 -0,002    1,7 %      
 Sig. 0,085             
 
* Bil-Kj:n analyyseissä jokaista näytettä tarkasteltiin erikseen, koska häiriötekijän vaikutus oli eri näyt-
teissä erilaista. Bil-Kj:n analysointi on tarkemmin kohdassa 8.1.1 Konjugoitunut bilirubiini. 
** CRP:n ja hemolyysin välillä ei ollut tilastollisesti merkitsevää yhteyttä. Koska CRP:n jakauma poikke-
aa normaalista ja sen viiteväli on kapea, korkea kokonaismuutoksen suhde viitevälin leveyteen ei kuvasta 
häiriötekijän vaikutusta vaan biologista vaihtelua. 
*** Katso kohta 8.1.2 Glutamyylitransferaasi. 
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Kuviossa 5 on havainnollistettu graafisesti niin sanotun interferogrammin (Glick - Ry-
der – Jackson 1986: 471–473) avulla hemolyysin häiriövaikutusta niiden analyyttien 
osalta, joihin hemolyysillä oli tilastollisesti merkitsevän lineaarisen yhteyden lisäksi 
kliinisesti merkitsevä vaikutus. Epälineaarisesti käyttäytyvät analyytit on käsitelty erik-
seen myöhemmin (8.1.1 Konjugoitunut bilirubiini, 8.1.2 Glutamyylitransferaasi). Kuvi-
ossa näkyvien suorien yhtälöitä muodostettaessa käytettiin yhdistettyjä kulmakertoimia. 
Koska nollanäytteiden tasoja vastaavia vakioita ei voida vastaavalla tavalla yhdistää, 
valittiin ne kunkin analyytin viitevälin keskeltä. Viitevälin keskipiste on tarkoituksen-
mukainen valinta, koska se kuvastaa analyytin keskimääräistä tulosta populaatiossa. 
Niin sanotut teoreettiset havaintopisteet laskettiin yhdistettyjen suorien yhtälöiden avul-
la (y = a × x + b), joista ratkaistiin y-arvot, kun tiedettiin yhdistetyt kulmakertoimet (a), 
Hb-pitoisuudet (x) sekä vakiot (b). Teoreettiset havaintopisteet standardoitiin jakamalla 
ne valituilla nollanäytteiden tasoilla, jolloin analyyttien suorat saatiin vertailukelpoisiksi 
toisiinsa nähden.  
 
KUVIO 5. Hemolyysin vaikutus analyyttien tuloksiin. 
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Kuviossa 5 LD, ASAT, K, Pi, Mg, Kol ja Alb muodostavat nousevia suoria, AFOS ja 
Bil laskevia. LD:n ja ASAT:n nousut sekä Bil:n lasku ovat jyrkkiä, ja kuten taulukosta 4 
havaitaan, hemolyysi todella vaikuttaa niihin voimakkaimmin. Standardoidut suorat 
eivät kuitenkaan ota millään tavalla huomioon analyyttien viitevälien leveyksiä, jolloin 
osa kliinisesti merkitsevistä muutoksista voi jäädä huomaamatta. Kuvion 5 mukaan 
esimerkiksi epäorgaanisen fosfaatin (Pi) suoran nousu on jyrkempää kuin magnesiumin 
(Mg). Taulukon 4 tiedoista kuitenkin nähdään, että magnesiumin hälytysraja tulee jo 
pienemmillä Hb-pitoisuuksilla kuin epäorgaanisen fosfaatin. 
8.1.1 Konjugoitunut bilirubiini 
Bil-Kj käyttäytyi analyyseissä epälineaarisesti (kuvio 6). Mitä korkeampi konjugoitu-
neen bilirubiinin taso näytteessä oli, sitä suuremman häiriön hemolyysi aiheutti tulok-
siin. Lasku oli hyvin nopeaa heti pienillä hemolyysimäärillä. Koska Bil-Kj:n viitevälin 
leveys on hyvin kapea (0–5 µmol/l), pystytään kuviosta 6 havaitsemaan, että kliinisen 
merkitsevyyden raja ylittyy jo kahden ensimmäisen havaintopisteen välillä. 
 
KUVIO 6. Hemolyysin vaikutus Bil-Kj:n tuloksiin kolmella eri tason näytteellä. 
A = HUS1 
B = System Calibrator 
C = HUS2 
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Jotta pystyttiin arvioimaan tarkemmin, millä Hb-pitoisuuksilla kliiniset rajat ylittyivät, 
laskettiin kullekin näytteelle kahden ensimmäisen havaintopisteen kautta kulkevien suo-
rien kulmakertoimet (kuvio 7). 
 
KUVIO 7. Bil-Kj:n tulosten kahden ensimmäisen havaintopisteen kautta kulkevat 
suorat ja niiden yhtälöt eri näytteissä. 
Yhtälöistä lasketaan Hb-pitoisuudet, joissa kliininen raja (20 %) ylittyy: 
x = p × v ÷ | a | 
Hb = 20 % × 5 ÷ | −6,08 | Hb = 20 % × 5 ÷ | −24,30 | Hb = 20 % × 5 ÷ | −17,7 | 
Hb ≈ 0,2 Hb ≈ 0,04 Hb ≈ 0,06 
Kliinisen merkitsevyyden raja ylittyy siis viimeistään siinä vaiheessa, kun Hb-pitoisuus 
on noin 0,2 g/l. Olympus-analysaattorin H-indeksihälytys antaa yhden plussan (+) ar-
voisen liputuksen vasta, kun Hb-pitoisuus on ylittänyt 0,5 g/l. Tämän tarkastelun perus-
teella jo erittäin vähäinen hemolyysi vaikuttaa Bil-Kj:n tuloksiin kliinisesti merkitseväs-
ti. 
8.1.2 Glutamyylitransferaasi 
GT:n tulokset kussakin laimennossarjassa olivat lineaarisesti riippuvia hemolyysin mää-
rästä viidessä ensimmäisessä laimennossarjan näytteessä (näytteissä 0–4). Kunkin lai-
mennossarjan viimeisen näytteen (näytteen 5) tulos oli huomattavasti muita pienempi ja 
se sai aikaan tuloksiin äkillisen pudotuksen (kuvio 8). 
y = −6,08 × x + 7,68 y = −24,3 × x + 47,37 y = −17,7 × x + 27,19 
System Calibrator HUS2 HUS1 
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KUVIO 8. Hemolyysin vaikutus GT:n tuloksiin kolmella eri lähtötasolla. 
Kuvion 8 viimeiset havaintopisteet ovat muodostuneet vain yksistä GT-tuloksista, jotka 
analysaattori on laskenut laimennetuista näytteistä. Analysaattori laimensi näytteet 1:10 
(näytteet 5), koska niiden korkea hemolyysitaso aiheutti mittaukseen liian korkean ab-
sorbanssin. Laimennetusta näytteestä saatu uusintatulos ei ole vertailukelpoinen muiden 
tulosten kanssa ja tuloksia laimentamattomista näytteistä ei ole käytettävissä. Tästä joh-
tuen tuloksia tarkasteltiin ensin ilman viimeisiä havaintopisteitä (kuvio 9). 
Taulukon 4 GT:n tilastolliset tunnusluvut ovat laskettu ilman näytteiden 5 tuloksia ja 
niiden mukaan hemolyysillä ei ole GT:hen kliinisesti merkitsevää vaikutusta. Samaa 
voidaan päätellä tarkasteltaessa kuviota 9, josta nähdään, että tulokset eivät juuri poik-
kea toisistaan. Kuitenkin on huomioitava se, mitä nähdään kuviossa 8 eli näytteiden 5 
tulosten käyttäytyminen suhteessa muihin tuloksiin on samankaltaista jokaisessa lai-
mennossarjassa. Analysaattorin uusintamittausten tulokset poikkesivat kliinisesti mer-
kitsevästi GT:n lähtötasoista. Tästä voidaan päätellä, että havaittaessa näytteessä erittäin 
voimakasta hemolyysiä, uusintamittaustulokseen ei todennäköisesti voida luottaa, jos 
analysaattori on saanut sen laimentamalla näytettä. Tällaisessa tapauksessa tulosta ei siis 
tulisi raportoida ainakaan ilman lisätutkimuksia 
A = HUS 1 
B = System Calibrator 
C = HUS 2 
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KUVIO 9. Hemolyysin vaikutus GT:n tuloksiin kolmella eri lähtötasolla ilman näyt-
teiden 5 tuloksia. 
8.2 Lipemiatutkimuksen tulokset 
Taulukosta 5 nähdään, että lipemia vaikutti tilastollisesti merkitsevästi kahteen analyyt-
tiin (CK ja Pi). Lipemialla ei ollut kliinisesti merkitsevää vaikutusta valittuihin analyyt-
teihin. 
TAULUKKO 5. Keskeiset tulokset lipemian vaikutuksista. 
 
Analyytti Korrelaatio- 
kerroin & 
merkitsevyys-
luku 
Kulma-
kerroin 
Tilastollisesti 
merkitsevä 
Kokonais-
muutoksen 
suhde viitevä-
lin leveyteen 
Kliinisesti 
merkitsevä 
            
CK_HUS1 0,840 0,556    1,6 %    
 Sig. 0,036           
CK -0,608 -0,535    1,8 %    
 Sig. 0,047           
Gluk -0,142 -0,00375    9,4 %    
 Sig. 0,599           
Kol 0,421 0,00746    3,3 %    
 Sig. 0,105           
Pi 0,582 0,00426    6,5 %    
 Sig. 0,018           
A = HUS1 
B = System Calibrator 
C = HUS2 
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CK:n tapauksessa kaikkia kulmakertoimia ei voitu yhdistää, joten HUS1:n laimennos-
sarjan tulokset käsiteltiin erikseen. Tämän vuoksi taulukossa 5 on esitetty CK:lle kahdet 
erilaiset tulokset. Koska lipemialla ei ollut kliinistä vaikutusta tutkittuihin analyyseihin, 
tässä tutkimuksessa ei esitetä lipemian interferogrammia. Kuviossa olisi ollut päällek-
käisiä vaakasuoria viivoja. 
8.3 Ikteriatutkimuksen tulokset 
Ikterialla oli tilastollisesti ja kliinisesti merkitsevää häiriövaikutusta GT:n, Kol:n ja 
Mg:n tapauksissa (taulukko 6). Niiden hälytysrajat ylitetään kuitenkin vasta melko suu-
rilla bilirubiinipitoisuuksilla. 
TAULUKKO 6. Keskeiset tulokset ikterian vaikutuksista. 
 
Analyytti Korrelaatio- 
kerroin & 
merkitse-
vyysluku 
Kulma-
kerroin 
Tilastolli-
sesti mer-
kitsevä 
Kokonais-
muutoksen 
suhde 
viitevälin 
leveyteen 
Kliinisesti 
merkitsevä 
Bil-pitoi-
suus, jossa 
kliininen 
raja ylittyy 
Bil-pitoi-
suutta 
vastaava 
I-indeksi 
              
AFOS 0,766 0,007    13 %      
 Sig. 0,006             
Amyl -0,868 -0,003    2,7 %      
 Sig. 0,025             
CK -0,214 -0,001    1,8 %      
 Sig. 0,528             
Gluk 0,168 0,00004    12 %      
 Sig. 0,622             
GT -0,988 -0,0175    22 %    800 µmol/l + + + + + 
 Sig. <0,001             
Kol -0,969 -0,0015    32 %    513 µmol/l + + + + 
 Sig. <0,001             
Krea -0,984 -0,006    11 %      
 <0,001             
Mg 0,964 0,00012    57 %    374 µmol/l + + + + 
 Sig. <0,001             
Uraat 0,774 0,002    0,70 %      
 Sig. 0,071             
Urea 0,323 0,0002    7,1 %      
 Sig. 0,532             
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Kuviossa 10 on esitetty graafisesti ikterian vaikutus analyyseihin, joihin sillä oli kliini-
sesti merkitsevää häiriövaikutusta. Kuviosta ei nähdä voimakkaita suorien nousu- tai 
laskukulmia. Mg:n tulokset nousevat, kun taas Kol:n ja GT:n tulokset laskevat. 
 
KUVIO 10. Ikterian vaikutus analyyseihin. 
8.4 Yhteenveto tärkeimmistä tuloksista 
Yleisesti ottaen häiriötekijän vaikutus oli samanlainen huolimatta lähtötasosta. Hemo-
lyysin osalta häiriö oli erityisen voimakasta ASAT:n, Bil:n, Bil-Kj:n, K:n, LD:n ja Mg:n 
kohdalla. Bil-Kj:n ja LD:n tulokset muuttuivat kliinisesti merkitsevästi jo erittäin pienil-
lä Hb-pitoisuuksilla. Toisaalta esimerkiksi AFOS:n ja Kol:n kohdalla vasta voimakas 
hemolyysi muutti tuloksia kliinisesti merkitsevästi. 
Lipemia vaikutti tilastollisesti merkitsevästi kahteen analyyttiin (CK ja Pi). Lipemialla 
ei ollut kliinisesti merkitsevää vaikutusta valittuihin analyytteihin. Ikterialla oli tilastol-
lisesti ja kliinisesti merkitsevää häiriövaikutusta vain GT:n, Kol:n ja Mg:n tapauksissa 
ja vasta korkeilla bilirubiinipitoisuuksilla. 
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Taulukkoon 7 on koottu hemolyysin ja ikterian tutkimisessa ilmenneet analyytit, joihin 
näillä häiriötekijöillä oli sekä tilastollisesti että kliinisesti merkitsevä vaikutus. Taulu-
kossa on myös analyyteille määritetyt H- ja I-indeksien hälytysrajat. Taulukkoon ei 
koottu lipemian keskeisiä tuloksia, koska lipemialla ei ollut kliinisesti merkitsevää vai-
kutusta tutkittuihin analyytteihin. 
TAULUKKO 7. H- ja I-indeksien hälytysrajat. 
 
 
Analyytti 
H- ja I-indeksin  
hälytysraja 
   
Hemolyysi Bil-Kj N 
LD N 
ASAT + 
Bil + 
K + tai + + 
Mg + + 
Alb + + + 
Pi + + + 
Kol + + + + 
AFOS + + + + + 
   
   
Ikteria Kol + + + + 
Mg + + + + 
GT + + + + + 
 
Taulukossa 7 ilmoitetut hälytysrajat ovat siis niitä häiriötekijöiden tasoja, joissa analyyt-
tien tulokset ovat muuttuneet häiriötekijän vuoksi sen verran paljon, että hälytyksen 
ilmetessä tuloksen yhteyteen tulisi lisätä kommentti, että tulos on virheellinen (liian 
korkea tai matala) kyseisen häiriötekijän vuoksi. 
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9 TULOSTEN LUOTETTAVUUDEN ARVIOINTI 
Keskeinen tulosten luotettavuuteen vaikuttava tekijä on näytteiden analysointiin liittyvä 
mahdollinen mittausvirhe. Tässä tutkimuksessa käytettiin kolmea rinnakkaismittausta ja 
arvioitiin laimennossarjojen sisäistä toistettavuutta suhteessa HUSLABin laatutavoittei-
siin. Toteutusvaiheessa osoittautui, että näytemäärät, joita lähetettiin Naistenklinikalle 
hemolyysilaimennossarjojen yhteydessä, olivat melko suuria ja ottivat suuren osan pois 
Olympuksella analysoitavista näytemääristä. Suunnitelmavaiheessa ei ollut kiinnitetty 
tarpeeksi huomiota näytemäärien niin sanottujen kuolleiden tilavuuksien laskemiseen 
(tilavuus, joka tulee jäädä aspiraation jälkeen putkeen), jonka takia hemolyysin osalta 
kolmannen rinnakkaismittauksen kanssa ilmeni näytteen vähyydestä johtuvia ongelmia. 
Tästä huolimatta mittaustuloksia saatiin vähintään kaksi kaikille muille analyyteille 
paitsi GT:lle (katso kohta 8.1.2 Glutamyylitransferaasi). Kahdesta rinnakkaisesta mitta-
uksesta lasketut sisäiset toistettavuudet kuitenkin täyttivät laatutavoitteet myös hemo-
lyysilaimennossarjojen osalta ja rinnakkaismittausten keskiarvoja voitiin näin ollen pi-
tää luotettavina arvioina kunkin analyytin pitoisuuksille. 
Tässä tutkimuksessa käytettiin hemolyysin ja lipemian osalta kolmea sekä ikterian osal-
ta kahta eri tason näytettä, jotta pystyttiin tarkastelemaan miten häiriötekijöiden vaiku-
tukset mahdollisesti poikkesivat eri nollanäytteiden pitoisuuksilla. Osoittautui, että mil-
tei kaikissa tapauksissa oli mahdollista käyttää yhdistettyä kulmakerrointa eri tason 
näytteille. Eritasoisten näytteiden samansuuntaiset tulokset vahvistivat toisiaan ja paran-
sivat tulosten luotettavuutta vähentämällä satunnaista mittausepävarmuutta. Muutamissa 
tapauksissa (Bil-Kj ja GT) eri tason näytteiden kulmakertoimia ei voitu yhdistää, koska 
häiriötekijän vaikutus oli epälineaarista. Osoittautui myös, että näytteinä käytetyistä 
vakioista ja kontrolleista System Calibrator ja HUS2 olivat lievästi ikteerisiä, jonka 
vuoksi niistä valmistettuihin laimennossarjoihin tuli pohjalle ylimääräistä häiriötekijää. 
Ilmeisesti näiden näytteiden sisältämä ylimääräinen bilirubiini johti siihen, ettei niiden 
kulmakertoimia joka tapauksessa voitukaan yhdistää HUS1:n kanssa (hemolyysin tapa-
uksessa Bil ja lipemian tapauksessa CK). 
Tutkimuksessa ilmeni täten uusi tutkimusongelma: Miten näytteiden lievä ikteria vai-
kuttaa häiriötekijöiden tutkimiseen? Hemolyysin tarkastelussa H-indeksi toimi hyvin 
eikä lievä ikteerisyys (+) häirinnyt hemolyysin indeksimääritystä. Lipemian tapauksessa 
L-indeksi toimi yleisesti ottaen hyvin, mutta lievä ikteria (+) vaikutti nostamalla 
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L-indeksiä näytteissä, jossa oli lievästi lipemiaa. I-indeksi toimi HUS1:n kohdalla hy-
vin, mutta korkean tason näytteen (sekoitekontrollin) kanssa oli ongelmia (katso kohta 
7.1.3 Ikterialaimennossarja). Jos tilanne olisi ollut se, että plasmat olisivat olleet täysin 
häiriöttömiä, LIH-indeksianalyysi olisi luultavasti antanut näytteistä odotusten mukaisia 
arvoja.  
Lisäksi kävi ilmi, että ikterialaimennossarjan sekoitekontrolli oli näytteenä hankala. 
Nollanäytteen ikteerisyyttä oli vaikea saada riittävän pieneksi (< 43 µmol/l) ja 
I-indeksimääritys antoi toisenlaisia tuloksia kuin odotettiin (katso taulukko 2). Sekoite-
kontrolliin lisätty virtsa toi näytteisiin huomattavan korkeita amylaasi-, kreatiniini-, 
uraatti- ja ureapitoisuuksia verrattuna plasmassa yleensä tavattaviin määriin. Näiden 
analyysien tulosten kulmakertoimia ei voitu yhdistää HUS1:stä valmistetun laimennos-
sarjan tulosten kanssa. Oli syytä olettaa, että HUS1:n tulokset olivat luotettavampia. 
Esimerkiksi urean tapauksessa sekoitekontrollin tulokset olivat sekä tilastollisesti että 
kliinisesti merkitseviä, kun taas HUS1:n tuloksiin ei saatu edes tilastollisesti merkitse-
vää yhteyttä ikteriaan (katso taulukko 6). Tulokset olivat niin erilaisia ja sekoitekontrol-
lin lähtötasot olivat alkuperäistä suunnitelmaa huomattavasti korkeampia, että tuloksiksi 
ilmoitettiin näiden analyyttien osalta tämän vuoksi ainoastaan HUS1:n laimennossarjas-
ta saadut tulokset. 
Läpikäymällä huolellisesti nämä muutamat odottamattomat vastoinkäymiset, päästiin 
tilanteeseen, jossa raportoituja tuloksia voidaan pitää varsin luotettavina ja niiden pitäisi 
myös olla toistettavissa. 
 
10 POHDINTA 
Tässä tutkimuksessa tarkasteltiin plasman yleisimpien häiriötekijöiden eli hemolyysin, 
lipemian ja ikterian vaikutuksia kliinisen kemian perusanalyysien tuloksiin Olympus 
AU640 -analysaattorilla. Tarkasteluja varten valmistettiin häiriötekijöiden pitoisuuksien 
suhteen kasvavia laimennossarjoja. Näytteinä käytettiin kontrolli- ja vakionäytteitä. 
Kontrolli- ja vakionäytteet antoivat eritasoisia nollanäytteiden pitoisuuksia kullekin ana-
lyytille, eli oli mahdollista arvioida, vaikuttivatko häiriötekijät yhtä voimakkaasti tulok-
siin nollanäytteen tasosta riippumatta. Häiriötekijöiden vaikutuksia analysoitiin tilastol-
lisin menetelmin. Lisäksi kliinisesti merkitsevien häiriövaikutusten tunnistamisen apuna 
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käytettiin menetelmää, jossa tarkasteltiin häiriötekijöiden aiheuttamien tulosten muu-
toksia suhteutettuina analyyttien viitevälien leveyksiin. 
Keskeiset tulokset, eli tilastolliset ja kliiniset merkitsevyydet sekä LIH-indeksien häly-
tysrajat, on esitetty kohdissa 8.1 Hemolyysitutkimuksen tulokset, 8.2 Lipemiatutkimuk-
sen tulokset ja 8.3 Ikteriatutkimuksen tulokset. 
Tutkimuksen perusteella lasketuista hälytysrajoista osa vastasi Olympuksen omia häly-
tysrajoja, mutta osalle analyyttejä saatiin tämän tutkimuksen perusteella uudet hälytys-
rajat. Hemolyysille lasketut hälytysrajat olivat valmiita hälytysrajoja tiukempia muuta-
man analyytin osalta kuten Bil-Kj:n, LD:n ja Alb:n. Kolesterolin hälytysrajaksi saatiin 
aikaisempaa hälytysrajaa korkeampi arvo. Lipemian osalta ainoastaan glukoosin tulos 
poikkesi aiemmasta. Glukoosin L-indeksin hälytysrajaksi oli ilmoitettu neljä plussaa 
(+ + + +). Tässä tutkimuksessa lipemialla ei todettu olevan edes tilastollisesti merkitse-
vää yhteyttä glukoosin tuloksiin. Ikterian kohdalla Olympuksen hälytysrajat olivat ylei-
sesti tiukemmat kuin tässä tutkimuksessa saadut hälytysrajat. Esimerkiksi AFOS:n, 
Amyl:n ja Gluk:n hälytysrajoiksi oli ilmoitettu neljä plussaa (+ + + +), ja tässä tutki-
muksessa ikterian ei todettu vaikuttavan kliinisesti merkitsevästi näihin analyytteihin. 
Hemolyysillä oli tulosten perusteella selvästi häiritsevää vaikutusta moneen analyysiin. 
Nämä havaitut vaikutukset olivat monilta osin verrattavissa aiempaan tutkimustietoon. 
Samankaltaisia tuloksia aikaisemman tutkimustiedon kanssa saatiin erityisesti sellaisille 
analyyteille, joissa solun sisäisten ja ulkoisten komponenttien pitoisuudet poikkeavat 
toisistaan. Analyysejä, missä solujen hajoamisen voidaan olettaa olleen syynä kliinisesti 
merkitsevästi nousseisiin plasman pitoisuuksiin, olivat ASAT, K, LD, Mg ja Pi. Kirjal-
lisuuden mukaan sama vaikutusmekanismi nostaisi tuloksia myös ALAT:n tapauksessa, 
mutta tässä tutkimuksessa ALAT:n kohdalla ei kuitenkaan pystytty todentamaan kliini-
sesti merkitsevää yhteyttä hemolyysin kanssa. (Lippi ym. 2008: 766–768; HUSLAB 
2007.) Muiden tässä tutkimuksessa tarkasteltujen analyysien osalta on kirjallisuudessa 
mainittu laimenemisesta johtuvia matalia pitoisuuksia Alb:lle, AFOS:lle, Bil:lle, 
Gluk:lle ja GT:lle (Lippi ym. 2008: 766–768). Albumiinin tulokset tässä tutkimuksessa 
kuitenkin nousivat hemolyysin vaikutuksesta. Myöskään glukoosille ei saatu tässä tut-
kimuksessa tilastollisesti eikä kliinisesti merkitsevää yhteyttä hemolyysin kanssa. 
Kirjallisuudessa on mainittu myös hemolyysin vaikutuksista fotometrisiin määrityksiin, 
ja tässä tutkimuksessa saatiin kirjallisuudessa esitettyjen tulosten kanssa samansuuntai-
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sia tuloksia seuraavien analyysien kohdalla: AFOS, Bil, CK, GT ja Krea (Lippi ym. 
2008: 766–768; Thomas 2002). Tuloksia vertailtaessa on kuitenkin otettava huomioon, 
että käytössä olevat määritysmenetelmäsovellukset eroavat toisistaan. 
Samoja analyyttejä näyttäisi esiintyvän hemolyysin osalta niin aiemmissa tutkimuksissa 
kuin tässäkin. Keväällä 2008 Modular-analysaattorille suoritetussa hemolyysitutkimuk-
sessa hemolyysi vaikutti kliinisesti merkitsevästi Bil-Kj:n, LD:n, ASAT:n, K:n, 
ALAT:n, CK:n, proteiinin (Prot), Pi:n, Mg:n, AFOS:n, GT:n ja Fe:n tuloksiin. Tämän 
tutkimuksen tulokset olivat samansuuntaisia paitsi ALAT:n, CK:n ja GT:n osalta. Prot 
ja Fe eivät kuuluneet tutkittaviin analyytteihin. Hemolyysi vaikutti voimakkaammin 
Modular-analysaattorin tutkimuksiin. Modular-analysaattorille saatiin Olympukseen 
verrattuna tiukemmat H-indeksin hälytysrajat seuraaville analyyteille: ASAT, K, 
ALAT, CK, AFOS ja GT. Ainoastaan Mg:n hälytysraja osoittautui tiukemmaksi Olym-
puksella kuin Modularilla. (Sund – Aho 2008: 34.) 
Hemolyysin osalta voitaisiin tarkastelut jatkossa suorittaa useammalla analyytillä kuin 
tässä tutkimuksessa. Ainakin GT:lle ilmeni selkeä jatkotutkimustarve, koska tarvittavien 
rinnakkaistulosten puuttuessa hemolyysin vaikutusta GT:n tuloksiin ei voitu luotettavas-
ti analysoida. 
Lipemia ei aiheuttanut tarkasteltujen analyyttien tuloksiin tämän tutkimuksen perusteel-
la kliinisesti merkitseviä muutoksia, ja tilastollisesti merkitsevienkin yhteyksien kohdal-
la korrelaatiot olivat varsin heikkoja. Kirjallisuudestakaan ei löytynyt mitään tiettyjä 
analyysejä, joita lipemia erityisesti häiritsisi. On kuitenkin mainintaa, että lipemia aihe-
uttaisi häiriötä esimerkiksi turbidimetrisiin määrityksiin lisäämällä valon sirontaa ja 
elektrolyyttitutkimuksiin plasman ioneja syrjäyttävän vaikutuksen vuoksi. (Creer – La-
denson 1983: 352; Dimeski ym. 2006: 155.) Elektrolyytit eivät kuuluneet tässä tutki-
muksessa lipemian tarkastelun yhteyteen. Peijaksessa käytetään elektrolyyttien (K
+
, Na
+
 
ja Cl
-
) määrittämiseen epäsuoraa ISE:ä (HUSLAB 2007). Kirjallisuudessa suositellaan 
lipeemisille näytteille käytettäväksi suoraa ISE:ä epäsuoran sijaan, jotta elektrolyyttita-
sot olisivat luotettavampia (Dimeski ym. 2006: 155). Intralipid
®
:n käyttöä lipemian tut-
kimiseen on kirjallisuudessa kritisoitu paljon, koska se ei vastaa in vivo -lipemiaa (Nanji 
ym. 1988: 1027; Bornhorst ym. 2004: 2200; Steen ym. 2006: 415; Dimeski 2008: 44). 
Koska Intralipid
®
:llä aikaansaatu lipemia ei vastaa aitoa lipemiaa, olisi suotavaa pyrkiä 
jatkossa tutkimaan lipemian vaikutuksia käyttäen aidosti lipeemisiä potilasnäytteitä. 
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Näytteet voitaisiin valita esimerkiksi niiden lipidipitoisuuksien (P -Trigly, P -Kol ja L-
indeksi) perusteella (Dimeski ym. 2006: 155). Lipemian tutkimisessa voitaisiin jatkossa 
tarkastella esimerkiksi elektrolyyttejä. 
Ikterian vaikutus tutkittaviin analyyseihin oli selvästi lievempi kuin hemolyysin koh-
dalla, mutta silti kliinisesti merkitseviä muutoksia havaittiin muutamien analyyttien 
osalta (GT, Kol ja Mg). Kirjallisuudessa mainitaan bilirubiinin kemiallisesta vaikutuk-
sesta peroksidaasikatalyysiin perustuviin menetelmiin (Chronolab 2003). Koska Olym-
pus-analysaattorilla suoritettava kolesterolimääritys perustuu punaisen värin intensiteet-
tiä mittaavaan peroksidaasikatalyysireaktioon, on odotettavaa, että kolesterolin tulokset 
laskevat, kuten tässäkin tutkimuksessa havaittiin. Bilirubiinin vaikutuksesta reaktiossa 
syntyvän värin intensiteetti jää vähäisemmäksi, jolloin kolesterolin tulos jää virheellisen 
matalaksi. Myös kreatiniinin ja uraatin mittaukset perustuvat peroksidaasikatalyysireak-
tioon, mutta ikterialla ei ollut niihin samanlaista vaikutusta. Syynä voi olla kolesterolin 
mittausaallonpituus, joka eroaa kreatiniinin ja uraatin mittausaallonpituuksista. (HUS-
LAB 2007.) 
Ikterialla on myös vaikutusta fotometrisiin määrityksiin, koska se nostaa absorbanssia 
samoilla aallonpituuksilla, joilla esimerkiksi amylaasia mitataan (Chronolab 2003; 
HUSLAB 2007). Amylaasin tapauksessa ikteria vaikutti tuloksiin kuitenkin vain tilas-
tollisesti merkitsevästi. GT:n tulokset laskivat ikterian vaikutuksesta sekä tilastollisesti 
että kliinisesti merkitsevästi luultavasti siitä syystä, että GT:n määrityksessä tapahtuvaa 
absorbanssin muutoksen nopeutta mitataan aallonpituuksilla, joiden alueella bilirubiini 
absorboi voimakkaasti valoa. Magnesiumin tulokset nousivat tässä tutkimuksessa sekä 
tilastollisesti että kliinisesti merkitsevästi oletettavasti sen takia, että magnesiumin mit-
taus perustuu fotometriseen värireaktioon, ja ikterian aiheuttama keltainen väri lisää 
reaktiossa muodostuvan värin intensiteettiä. (HUSLAB 2007.) 
Tutkittaessa ikteriaa pystyttiin kahden eri tason tuloksia vertaamaan vain tiettyjen ana-
lyyttien kohdalla. Jos ikteriaa halutaan jatkossa tutkia usean eri tason näytteillä, tulisi 
korkean tason näytteet valita niin, että näytteiden bilirubiinitasot ovat normaaleissa ra-
joissa. Jos jatkossakin halutaan käyttää kontrolleja ja vakioita, voi ongelmana olla, ettei 
sopivia korkean tason kontrolleja ja vakioita ole saatavilla. Tässä kohtaa voitaisiin poh-
tia, tulisiko näytteet mieluummin kerätä esimerkiksi potilailta. 
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Laimennossarjojen välisillä lähtötasoilla ei ollut merkitystä kovinkaan monessa tapauk-
sessa. Joissakin tapauksissa lineaarisen riippuvuuden muoto poikkesi kuitenkin sen ver-
ran, että eri lähtötason analyysien kaikkia kulmakertoimia ei voitu yhdistää. Näissä 
yleensä HUS1:n tulosten kulmakertoimet erosivat System Calibratorin ja HUS2:n tulos-
ten kulmakertoimista. System Calibratoria ja HUS2:ta yhdistää näytteiden ikteerisyys. 
Häiriötekijöiden tutkimisessa periaatteena on, että laimennossarjat valmistetaan plas-
masta, jossa ei esiinny häiriötekijöitä (Glick ym. 1991: 11). 
Tämän tutkimuksen pohjalta voidaan perustellusti määrittää analyyteille LIH-indeksin 
hälytysrajoja. Täytyy ottaa huomioon, että hälytysrajojen laskemisessa tulosten muutok-
set suhteutettiin viiteväleihin. Tämän tutkimuksen analyyseissä viitevälit valittiin tietyl-
le ryhmälle (nuoret aikuiset miehet). Esimerkiksi naisille, lapsille ja vanhuksille voisi 
laskea omat hälytysrajat, koska eri ryhmissä viitevälien leveydet mahdollisesti vaihtele-
vat. Saimme esimerkiksi ASAT:lle H-indeksin hälytysrajaksi yhden plussan (+), kun 
käytimme aikuisten miesten viiteväliä. Naisille vastaava kliinisen merkitsevyyden raja 
tulisi vastaan jo ennen kuin analysaattori antaa yhden plussan arvoisen hälytyksen. Klii-
ninen raja olisi siis ylittynyt jo N:ssä. Tutkimuksessa annettujen ohjeiden mukaisesti 
pystytään laskemaan hälytysrajoja eri viiteryhmille. Toisaalta näitä nuorten aikuisten 
miesten viiteväleillä laskettuja indeksien hälytysrajoja voidaan mahdollisesti pitää 
yleispätevinä, jolloin lisälaskutoimituksia ei ehkä ole tarvetta suorittaa. 
Häiriötekijöiden kliinisesti merkitseviä vaikutuksia on vaikeaa arvioida. Olisi ollut hy-
vä, jos tutkimuksessa olisi ollut mukana kliinikko, joka olisi koulutuksensa ja kokemuk-
sensa perusteella osannut tuoda esiin enemmän kliinisen merkitsevyyden analyyttikoh-
taisia kriteerejä. Esimerkiksi magnesiumin viiteväli on hyvin pieni (0,71–0,94 eli 0,23). 
Jos potilaan oikea Mg-pitoisuus olisi 0,78 mmol/l ja hemolyysin takia tulokseksi saatai-
siin 0,83 mmol/l, olisi muutos jo 22 % viitevälin leveydestä, ja tämän tutkimuksen pe-
rusteella luokiteltaisiin kliinisesti merkitseväksi. Maallikon näkökulmasta tulokset näyt-
tävät kuitenkin olevan samaa luokkaa. Olisi mielenkiintoista tietää, mitä mieltä kliinik-
ko olisi näiden kahden Mg-pitoisuuden eroista. Toinen esimerkki on konjugoitunut bili-
rubiini, jossa jo 1 µmol/l:n muutos olisi tämän tutkimuksen perusteella luokiteltava klii-
nisesti merkitseväksi. 
Tässä tutkimuksessa käytetty kliinisen merkitsevyyden mittari perusteltiin ottamalla 
huomioon biologisten ja analyyttisten variaatioiden yhteisvaikutukset. Kliinisen merkit-
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sevyyden rajoiksi valitut 20 %:n muutokset viitevälien leveyksistä tuntuivat toimivilta. 
Yleensä analyyttien tulosten muutoksia verrataan lähtötasoihin, mutta lähtötasot voivat 
poiketa toisistaan paljon, jolloin samasta absoluuttisesta muutoksesta voidaan saada 
täysin eri tulokset. Joissain tutkimuksissa analyyttien biologisten ja analyyttisten variaa-
tioiden avulla on määritetty niin sanottuja cutoff-rajoja, joiden yli menneet tulosten 
muutokset on luokiteltu kliinisesti merkitseviksi. Cutoff-rajat on saatu yleensä analyyt-
tien lähtötason eli nollanäytteen perusteella. (Glick ym. 1986: 473; Steen ym. 2006: 
416.) Häiriötekijöiden hälytysrajat voivat siten vaihdella sen perusteella, mikä tutkitun 
näytteen lähtötaso milloinkin on. 
Tähän tutkimukseen valittu yhteismittari kliiniselle merkitsevyydelle on siinä mielessä 
hyvä, että analyytin kohdalla tapahtuva absoluuttinen muutos suhteutetaan aina samaan 
mittaan (viitevälin leveyteen). Näin lähtötasosta riippumatta hälytysrajaksi saadaan sa-
ma tulos. Voi kuitenkin olla, että tutkimukseen valittu 20 % ei välttämättä ole sopiva 
jokaisen analyytin kohdalla. Kun analyyttien CVt:n avulla laskettiin niiden suurimmat 
sallitut muutokset ja ne suhteutettiin viitevälien leveyksiin, saatiin muutaman analyytin, 
kuten esimerkiksi albumiinin, kohdalla jonkin verran 20 %:ia suurempi suhdeluku. Eri-
tyisesti tällaisten mahdollisesti poikkeavasti käyttäytyvien tapausten tulkinnassa kliini-
kon näkökulma olisi ollut hyödyllinen. 
Tutkimuksesta on hyötyä Peijaksen sairaalan laboratorion lisäksi myös muissa HUS-
LABin kliinisen kemian laboratorioissa, joissa käytetään Olympus-analysaattoria. Aina-
kin Peijaksen sairaalan laboratoriossa aiotaan LIH-indeksi ottaa tämän tutkimuksen pe-
rusteella käyttöön. Tutkimuksen pohjalta käyttöönotetun LIH-indeksin myötä voitaisiin 
esimerkiksi kerätä tilastoa siitä, kuinka paljon hemolyyttisiä näytteitä tulee laboratori-
oon ja kuinka moni niistä on hemolyyttinen in vitro -syistä. Näin Suomessa ja ainakin 
HUSLABin alueella voitaisiin kartoittaa hemolyyttisten näytteiden osuutta kaikista 
näytteistä. 
Tutkimuksen tulosten pohjalta voidaan Peijaksen sairaalan kliinisen kemian laboratori-
oon laatia päivitetty laboratoriohoitajille suunnattu näytteiden käsittelyä koskeva työoh-
je. Työohjeessa tullaan esittämään häiriötekijäasteikko kvalitatiivisesti värein ja kvanti-
tatiivisesti numeroarvoin sekä LIH-indeksin semikvantitatiiviset arvot. Työohjeessa 
neuvotaan lisäksi lyhyesti menettely- ja vastauskäytännöt eri tutkimuksille häiriöteki-
jöiden ilmetessä. Tarkempien työohjeiden myötä pystytään antamaan nykyistä selke-
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ämmät kommentit pyytävälle yksikölle näytteissä esiintyvistä häiriötekijöistä sekä nii-
den mahdollisesta vaikutuksesta pyydettyjen analyysien tuloksiin. 
Kaiken kaikkiaan voidaan arvioida, että tässä tutkimuksessa esitettyihin tutkimuskysy-
myksiin saatiin vastaukset ja tutkimusta voidaan siis pitää onnistuneena. Esimerkiksi 
häiriötekijäanalyysien tulokset ovat jo sinänsä arvokkaita Peijaksen laboratoriotyön ke-
hittämiseksi. Lisäksi tutkimuksessa saatiin esitettyä toimiva ja perusteltu menetelmä 
häiriötekijöiden analysoimiseksi. Menetelmä ei ole rajoittunut vain Olympus-
analysaattoreille tai vain HUSLABin vaikutuspiiriin, joten tästä tutkimuksesta voi peri-
aatteessa olla hyötyä laajemmassakin mielessä. 
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HEMOLYYSILAIMENNOSSARJAN VALMISTUS 
 
1. Hemolysaatti: 
- 1 osa pestyjä punasoluja, 2 osaa tislattua vettä 
- Hb-pitoisuus 200 g/l 
- pakastus ja sulatus x 7 
- sentrifugointi 
 
2. Kantaliuokset: 
- 5 kantaliuosta, jotka valmistettiin hemolysaatista ja tislatusta vedestä 
- valmistettiin laimennossarjan näytteille 1–5 
- Hb-pitoisuudet kymmenkertaiset laimennossarjan näytteisiin 1–5 verrattuna 
 
Liitekuva 1.1 Kantaliuosten valmistus. Kuvassa on esitetty kantaliuoksiin 
tarvittavat hemolysaatin ja tislatun veden pipetointitilavuudet 
sekä hemolysaatin ja kantaliuosten hemoglobiinipitoisuudet 
(g/l). Alla valokuva valmistetuista kantaliuoksista. 
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3. Laimennossarjan näytteet 0–5: 
- näyte 0: 1 osa tislattua vettä, 9 osaa plasmaa (laimennossuhde 1:10) 
- näytteet 1–5: 1 osa kantaliuosta, 9 osaa plasmaa (laimennossuhde 1:10) 
 
Liitekuva 1.2 Laimennossarjan näytteiden valmistus. Kuvassa on esitetty 
kantaliuoksen ja plasman pipetointitilavuudet. Alla valokuva 
valmistetuista laimennossarjan näytteistä 0–5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LIITE 2 
 
LIPEMIALAIMENNOSSARJAN VALMISTUS 
 
1. Laimennossarjan näytteiden valmistus: 
 
Liitetaulukko 2.1 Laimennossarjan näytteiden valmistukseen tarvittavat Intra-
lipid
®
-liuoksen, tislatun veden ja plasman määrät sekä näyt-
teiden arvioidut Intralipid
®
-pitoisuudet. 
 
 näyte 0 näyte 1 näyte 2 näyte 3 näyte 4 näyte 5  
Intralipid
®
 
(µl) 
- 5 12 19 30 60 
näytevolyymi 
á 1,5 ml 
Tislattu vesi 
(µl) 
60 55 48 41 30 - 
Plasma (µl) 1 440 1 440 1 440 1 440 1 440 1 440 
Intralipid
®
-
pitoisuus (g/l) 
0 0,67 1,6 2,5 4 8  
 
2. Laimennossarjan näytteet: 
 
Liitekuva 2.1 Valokuvat laimennossarjan näytteiden valmistukseen käyte-
tystä Intralipid
®
-liuoksesta sekä laimennossarjan näytteistä. 
 
Liitetaulukko 2.2 Laimennossarjojen näytteiden arvioidut Intralipid-
pitoisuudet, L-indeksin raja-arvot sekä Olympus AU640  
-analysaattorin antamat L-indeksiarvot. 
 
 Intralipid
®
 (g/l) raja-arvot (g/l) L-indeksi 
näyte 0 0 < 0,4 N 
näyte 1 0,67 0,4–0,99 + 
näyte 2 1,6 1–1,99 + + 
näyte 3 2,5 2–2,99 + + + 
näyte 4 4 3–5 + + + + 
näyte 5 8 > 5 + + + + + 
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IKTERIALAIMENNOSSARJAN VALMISTUS 
 
1. Bilirubiinilaimennin ja -kantaliuos: 
- DMSO (dimetyylisulfoksidi) 
- Na2CO3 (natriumkarbonaatti) 
- HCl (suolahappo) 
- plasma 
- bilirubiini 
Liuottimia tarvitaan bilirubiinin liuottamiseen. Laimentimeen ja kantaliuokseen 
käytetään samoja liuottimia, jotta niiden koostumukset olisivat samat. Molem-
missa liuoksissa plasman suhde muihin aineisiin on suurin piirtein sama (noin 
1:20, 1 osa muita aineita ja 19 osaa plasmaa). 
 
Liitetaulukko 3.1 Bilirubiinilaimentimeen ja -kantaliuokseen tarvittavat liuos-
määrät. 
 
 Bilirubiinilaimennin Bilirubiinikantaliuos 
DMSO 50 µl 40 µl 
Na2CO3 100 µl 80 µl 
HCl 100 µl 80 µl 
Plasma 4 800 µl 3 800 µl 
Bilirubiini - 2,4 mg 
 
 
2. Laimennossarjan näytteiden valmistus: 
 
Liitetaulukko 3.2 Laimennossarjan näytteisiin tarvittavat bilirubiinikantaliuok-
sen ja -laimentimen pipetointitilavuudet sekä laimennossar-
jan näytteiden tavoitepitoisuudet. 
 
 näyte 0 näyte 1 näyte 2 näyte 3 näyte 4 näyte 5  
Bilirubiini-
kantaliuos (μl) 
- 60 125 250 500 1 000 
näytevolyymi 
á 1 ml Bilirubiini-
laimennin (μl) 
1 000 940 875 750 500 - 
Bilirubiini-
pitoisuus (g/l) 
0 0,036 0,075 0,15 0,3 0,6  
Bilirubiini-
pitoisuus 
(µmol/l) 
0 61,56 128,25 256,5 513 1 026  
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Liitekuva 3.1 Ikterialaimennossarjan näytteet. Bilirubiinin hajoamisen es-
tämiseksi näytteet valmistettiin punaisiin putkiin suojaan va-
lolta. 
 
 
 
 
3. Korkean tason näyte: 
- HUS2 
- Bioclin lipidikontrolli 
- Bioclin virtsakontrolli 
- tislattu vesi 
 
Liitetaulukko 3.3 Korkean tason näytteen valmistamiseen käytetyt liuokset ja 
niiden määrät. 
 
HUS2 4 000 µl 
Bioclin lipidikontrolli 2 990 µl 
Bioclin virtsakontrolli 1 800 µl 
tislattu vesi 710 µl 
yhteensä 9 500 µl 
 
Korkean tason näytettä pipetoitiin, kuten liitetaulukossa 3.2 on esitetty, paitsi 
näytteen 1 kohdalla pipetoitiin bilirubiinikantaliuosta 25 µl ja bilirubiinilaimen-
ninta 975 µl. 
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ESIMERKKI TILASTOANALYYSEISTÄ SPSS v.15.0 -OHJELMALLA 
 
Tarkastellaan esimerkkinä hemolyysin vaikutusta ASAT:iin. Regressioanalyysien to-
teuttamiseksi SPSS v.15.0 -ohjelmalla on otettu mallia sivulta: 
http://www.ats.ucla.edu/stat/Spss/library/hetreg.htm 
 
Luetaan ensin aineisto SPSS:ään. Kullakin rivillä on viiden muuttujan arvot. Ensimmäi-
senä on tieto näytteestä (A=HUS1, B=System Calibrator tai C=HUS2); toisena tieto 
siitä, monesko laimennossarjan näyte on kyseessä; kolmantena analyytin nimi, neljänte-
nä analyytin tulos ja viidentenä kyseisen laimennoksen hemoglobiinipitoisuus. 
 
DATA LIST LIST / Näyte (A1) Häiriö (F) Analyytti (A4) Tulos (F) Hb (F). 
BEGIN DATA. 
"A" 0 "ASAT"  29,63333 0,003 
"A" 1 "ASAT"  35,70000 0,705 
"A" 2 "ASAT"  40,96667 1,269 
"A" 3 "ASAT"  51,30000 2,311 
"A" 4 "ASAT"  62,83333 3,550 
"A" 5 "ASAT"  97,90000 7,219 
"B" 0 "ASAT"  77,60000 0,003 
"B" 1 "ASAT"  84,43333 0,634 
"B" 2 "ASAT"  89,50000 1,181 
"B" 3 "ASAT"  99,50000 2,249 
"B" 4 "ASAT" 110,33333 3,368 
"B" 5 "ASAT" 143,56667 7,065 
"C" 0 "ASAT" 169,20000 0,003 
"C" 1 "ASAT" 175,66667 0,702 
"C" 2 "ASAT" 179,70000 1,237 
"C" 3 "ASAT" 188,53333 2,341 
"C" 4 "ASAT" 199,76667 3,370 
"C" 5 "ASAT" 236,90000 7,072 
END DATA. 
 
Piirretään kaksi erilaista hajontakuvaa (regressiosuorat pitää lisätä chart-editorissa): 
 
GRAPH /SCATTERPLOT(BIVAR)=Hb WITH Tulos /PANEL COLVAR=Näyte COLOP=CROSS. 
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GRAPH /SCATTERPLOT(BIVAR)=Hb WITH Tulos BY Näyte. 
 
 
 
Muutetaan Näyte-muuttuja numeeriseen muotoon ja tehdään apumuuttujia: 
 
RECODE Näyte ('A'=1) ('B'=2) ('C'=3) INTO Sample. 
IF Sample = 1 Sample1 = 1. 
IF ANY(Sample,2,3) Sample1 = 0. 
IF Sample = 2 Sample2 = 1. 
IF ANY(Sample,1,3) Sample2 = 0. 
IF Sample = 3 Sample3 = 1. 
IF ANY(Sample,1,2) Sample3 = 0. 
IF Sample = 1 Sample23 = 0. 
IF ANY(Sample,2,3) Sample23 = 1. 
IF Sample = 2 Sample13 = 0. 
IF ANY(Sample,1,3) Sample13 = 1. 
IF Sample = 3 Sample12 = 0. 
IF ANY(Sample,1,2) Sample12 = 1. 
EXECUTE. 
 
 
Lasketaan korrelaatiot ja kulmakertoimet joka näytteelle erikseen: 
 
SPLIT FILE BY Näyte. 
CORRELATIONS /VARIABLES=Tulos Hb / PRINT=TWOTAIL NOSIG . 
GLM Tulos WITH Hb / PRINT = PARAMETER. 
SPLIT FILE OFF. 
 
LIITE 4 
3(6) 
Correlations
1 1,000**
,000
6 6
1,000** 1
,000
6 6
1 1,000**
,000
6 6
1,000** 1
,000
6 6
1 ,999**
,000
6 6
,999** 1
,000
6 6
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Pearson Correlation
Sig. (2-tailed)
N
Tulos
Hb
Tulos
Hb
Tulos
Hb
Näyte
A
B
C
Tulos Hb
Correlation is signif icant at  the 0.01 level (2-tailed).**. 
 
Parameter Estimates
Dependent Variable:  Tulos
29,205 ,169 172,376 ,000 28,735 29,676
9,504 ,049 194,541 ,000 9,368 9,640
78,372 ,346 226,584 ,000 77,412 79,332
9,290 ,103 90,492 ,000 9,005 9,575
168,063 ,803 209,232 ,000 165,833 170,293
9,602 ,237 40,500 ,000 8,944 10,260
Parameter
Intercept
Hb
Intercept
Hb
Intercept
Hb
Näyte
A
B
C
B Std.  Error t Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Conf idence Interv al
 
 
Taulukoista nähdään, että esimerkiksi näytteen A tapauksessa korrelaatiokerroin oli 
1,000 (Sig. < 0,001) ja kulmakerroin oli 9,504 (Sig. < 0,001). Yhteys on ilmiselvästi 
lineaarinen ja tilastollisesti merkitsevä. Tilanne on vastaava myös näytteille B ja C. 
 
 
Tarkastellaan seuraavaksi, voidaanko kulmakertoimia pitää tilastollisessa mielessä yh-
tenevinä (testataan pitääkö jokaiselle näytteelle sallia oma kulmakerroin): 
 
GLM Tulos BY Sample WITH Hb /DESIGN Sample Hb Sample*Hb. 
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Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: Tulos
68436,498a 5 13687,300 18084,618 ,000
72791,837 1 72791,837 96177,667 ,000
28311,172 2 14155,586 18703,351 ,000
8971,596 1 8971,596 11853,900 ,000
1,681 2 ,841 1,111 ,361
9,082 12 ,757
307193,757 18
68445,580 17
Source
Corrected Model
Intercept
Sample
Hb
Sample * Hb
Error
Total
Corrected Total
Type II I Sum
of Squares df Mean Square F Sig.
R Squared = 1,000 (Adjusted R Squared = 1,000)a. 
 
 
Riviltä “Sample * Hb” nähdään, että F-testisuureen arvoksi saadaan 1,111 
(Sig. = 0,361), joka tarkoittaa, että erillisiä kulmakertoimia ei tarvita eli ne voidaan yh-
distää. 
 
 
Lasketaan korrelaatio- ja regressiokertoimet yhdistetyssä tapauksessa. Korrelaatioker-
toimen laskemiseen käytetään osittaiskorrelaatiota: 
 
PARTIAL CORR/VARIABLES= Tulos Hb BY Sample1 Sample2 /SIGNIFICANCE=TWOTAIL . 
 
Correlations
1,000 ,999
. ,000
0 14
,999 1,000
,000 .
14 0
Correlation
Signif icance (2-tailed)
df
Correlation
Signif icance (2-tailed)
df
Tulos
Hb
Control Variables
Sample1 & Sample2
Tulos Hb
 
 
 
GLM Tulos BY Sample WITH Hb /PRINT = PARAMETER. 
 
Parameter Estimates
Dependent Variable: Tulos
168,399 ,418 403,294 ,000 167,503 169,294
9,465 ,088 108,050 ,000 9,277 9,653
-139,096 ,506 -274,755 ,000 -140,182 -138,010
-90,451 ,506 -178,671 ,000 -91,536 -89,365
0a . . . . .
Parameter
Intercept
Hb
[Sample=1,00]
[Sample=2,00]
[Sample=3,00]
B Std.  Error t Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Conf idence Interv al
This parameter is set to zero because it is redundant.a. 
 
 
Havaitaan, että yhdistetyssä tapauksessa korrelaatiokerroin on 0,999 (Sig. < 0,001) ja 
kulmakerroin 9,465 (Sig. < 0,001). 
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Jos olisi osoittautunut, että kulmakertoimia ei voida yhdistää, olisi pitänyt tarkastella 
näytteiden ja näyteparien kulmakertoimien mahdollisia eroja. 
 
GLM Tulos BY Sample WITH Hb /DESIGN Sample Hb Sample*Hb 
 /LMATRIX "Näyte A vs B ja C" Sample*Hb -2 1 1 
 /LMATRIX "Näyte B vs A ja C" Sample*Hb 1 -2 1 
 /LMATRIX "Näyte C vs A ja B" Sample*Hb 1 1 -2 
 /LMATRIX "Näyte A vs B" Sample*Hb -1 1 0 
 /LMATRIX "Näyte A vs C" Sample*Hb -1 0 1 
 /LMATRIX "Näyte B vs C" Sample*Hb 0 -1 1. 
 
Tuloksena saatavista taulukoissa saadaan F-testisuureet, joiden merkitsevyys ilmaisee 
ko. näytteiden/näyteparien kulmakertoimien tilastollisesti merkitsevää eroa: 
 
Testi F-testisuure Sig. 
Näyte A vs. B ja C 0,101 0,756 
Näyte B vs. A ja C 2,027 0,180 
Näyte C vs. A ja B 1,223 0,290 
Näyte A vs. B 1,023 0,332 
Näyte A vs. C 0,212 0,654 
Näyte B vs. C 2,117 0,171 
 
Odotetusti ASAT:n tapauksessa mikään ero ei ole tilastollisesti merkitsevä. Eniten eroa 
on näytteiden B ja C välillä, joka nähdään myös niiden kulmakertoimista. 
 
 
Korrelaatio- ja regressiokertoimet pareittain yhdistetyille näytteille saadaan laskettua 
seuraavasti: 
 
* Osittaiskorrelaatio kun A ja B yhdistetty. 
USE ALL. 
COMPUTE filter_$=(Näyte='A'  |  Näyte='B'). 
FILTER BY filter_$. 
EXECUTE . 
PARTIAL CORR /VARIABLES= Tulos Hb BY Sample1 /SIGNIFICANCE=TWOTAIL . 
 
* Osittaiskorrelaatio kun A ja C yhdistetty. 
USE ALL. 
COMPUTE filter_$=(Näyte='A'  |  Näyte='C'). 
FILTER BY filter_$. 
EXECUTE . 
PARTIAL CORR /VARIABLES= Tulos Hb BY Sample1 /SIGNIFICANCE=TWOTAIL . 
 
* Osittaiskorrelaatio kun B ja C yhdistetty. 
USE ALL. 
COMPUTE filter_$=(Näyte='B'  |  Näyte='C'). 
FILTER BY filter_$. 
EXECUTE . 
PARTIAL CORR /VARIABLES= Tulos Hb BY Sample2 /SIGNIFICANCE=TWOTAIL . 
 
 
 
 
 
 
LIITE 4 
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* Regressiokerroin kun A ja B yhdistetty.  
GLM Tulos BY Sample Sample12 WITH Hb /DESIGN Sample Hb Hb*Sample12 /PRINT = 
PARAMETER. 
 
* Regressiokerroin kun A ja C yhdistetty.  
GLM Tulos BY Sample Sample13 WITH Hb /DESIGN Sample Hb Hb*Sample13 /PRINT = 
PARAMETER. 
 
* Regressiokerroin kun B ja C yhdistetty.  
GLM Tulos BY Sample Sample23 WITH Hb /DESIGN Sample Hb Hb*Sample23 /PRINT = 
PARAMETER. 
 
Saatavat tulokset ovat ASAT:n tapauksessa täysin odotettavia: 
 
 Korrelaatiokerroin Kulmakerroin Sig. 
Näyte A+B 1,000 9,399 < 0,001 
Näyte A+C 0,999 9,552 < 0,001 
Näyte B+C 0,999 9,445 < 0,001 
 
Korrelaatiot säilyvät odotettuina ja näyteparien kulmakertoimet sijoittuvat erillisten 
näytteiden kulmakertoimien välille. 
